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(57) Abstract: The invention relates to the phenyl sulfoxides and phenyl 
sulfones of formula (I) and to methods for producing the same as well as to 
their use in the production of drugs for the treatment and/or prophylaxis of 
diseases, especially Alzheimer^s disease. The inventive compounds inhibit y 
secretase. 

(57) Zusammenfassung: Die Hrfindung betrifft Phenylsulfoxide und -sul- 
fone der Formel (I) und Verfahren zu ihrcr Herstellung sowie ihre Venven- 
dung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophy- 
laxe von Krankheiten, inshesondere der Alzheimerschen Krankheit. Die er- 
findungsgemasscn Verbindungen inhibieren y-Sckretase. (Formel I). 
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Phenvlsulfoxide und -sulfone 

Die Erfindung betrifit Phenylsulfoxid- und -sulfon-Derivate und Verfahren zu ihrer 
5 Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Axzneimitteln zur Behand- 
lung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere der Alzheimer'schen 
Krankheit. 

Die Al2aieimer'sche Krankheit (AD) ist eine progressive neurodegenerative Erkran- 
10 kung, die durch Gedachtnisverlust, Personlichkeitsstorungen, Sprach- und Orientie- 
rungsschwierigkeiten, Entscheidungsschwache und Antriebslosigkeit gekennzeichnet 
ist. Bis zu 50 % der ilber 85-Jahrigen sihd von Neurodegeneration betroffen, wobei 
die Alzheimer'sche Krankheit die Demenz mit der hochsten Prfivalenz ist. 

15 Das histopafliologisch auffSlligste Charakteristikum der Alzheuner'schen Krankheit 
sind die "senilen" Amyloid-Plaques, die im Gehim gefunden werden und dort vor 
allem in Bereichen, die mit Gedachtnis und Denken verbunden sind. Der Haupt- 
proteinbestandteil der Plaques ist das p-Amyloid-Peptid (AP, pA4) mit einer Lange 
von 40-42 Aminosauren und einem Molekulargewicht von ca. 4 kilo-Dalton (kDa). 

20 Ap findet sich auch im Plasma und in der Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) von 
gesunden Individuen; seine Funktion ist aber unbekannt. Bei Alzheimer-Patienten 
fUhrt eine gesteigerte Produktion und/oder ein reduzierter Abbau von Ap, vor allem 
der 42 AminosSuren langen Form, zu erhOhten Spiegehi des Polypeptids m Plasma 
und CSF, gefolgt von einer Oligomerisierung des Peptids und Akkumulation im 

25 Gehim, die schlieBlich zur Entstehung der Plaques fthrt. Entweder Oligomere von 
AP Oder die Plaques fUhren schlieBlich zur Neurodegeneration. 

AP entsteht durch proteolytische Prozessierung des Amyloid-Vorlauferproteins 
(Amyloid Precursor Protein, APP) in aufeinanderfolgenden Schritten durch verschie- 
30 dene Enzyme, die Sekretasen genannt werden. Der letzte Schritt der Generierung von 
Ap erfolgt dabei durch die sogenannte y-Sekretase, die durch Spaltung der Peptid- 
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bindung den Carboxyl-Terminus von AP freisetzt. Weder das Gen, das die y-Sekre- 
tase kodiert, noch das Protein selbst wurden bisher identijBziert. Aufgrund der 
vorliegenden Daten kann man jedoch von der Bxistenz dieses Enzyms ausgehen 
(siehe auch M.S. Wolfe, J, Med Chem. 2001, 44, 2039-2060). 

Es besteht also ein Bedarf an Substanzen, welche die Entstehimg von Ap durch 
proteolytische Prozessierung von APP verhindem. 

In CAPLUS 1986, 185969 (JP-A-60252430) und CAPLUS 1988, 21523 (JP-A- 
62175456) werden substituierte Phenyl-benzylsulfone als Zwischenstufen fur die 
Herstellung von beispielsweise Insektiziden beschrieben. 

Phenylsulfon-Derivate als y-Sekretase-Inhibitoren werden in WO 02/081433 und 
WO 02/081435 beschrieben. Strukturell andersartige y-Sekretase-Inliibitoren sind 
beispielsweise aus Rishton et al., J. Med Chem. 2000, 43, 2297-2299 sowie aus WO 
01/77086, WO 01/77144, WO 01/53255 und WO 00/50391 bekannt 

Die vorliegende Erfindiing betriffl Verbindungen der Fonnel 




in welcher 

und unabhSngig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste aus- 

gewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, Ci-Ce-Alkoxy und Ci-Ce- 
Alkylthio substituiert ist. 
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R^undR"* unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl oder Cs-Cg- 
Cycloalkyl, die gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert sind, 

m 1 Oder 2, 

Wasserstoff, 

Oder einen Rest der Formel CO-NR^R*^, worin 

R^undR'' unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cg- 
Cycloalkyl, Benzyl, Phenethyl, Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Hetero- 
aryl bedeuten, wobei Ci-Ce-Alkyl, Ca-Cg-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- 
bis 6-gliedriges Heteroaryl gegebenenfalls durch Reste unabhangig 
voneinander ausgewShlt aixs der Gruppe Hydroxy, Halogen, Ci-Ce- 
Alkylamino, Aminosulfonyl, Aminocarbonyl, Cyano, Formamido, 
Acetamido, Ci-Ce-Alkyi, d-Ce-Alkoxy, Ca-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
substituiert sind, und 

Benzyl und Phenethyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig von- 
einander ausgewahit aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Amino- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkylamino, Aminosulfonyl, Cyano, Formamido, 
Acetamido, Ci-Ce-Alkyi, d-Ce-Alkoxy, Cs-Cg-Cycloalkyl und 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 

oder worin 

die Gruppe NR^^ 

einen tiber das Stickstoffatom gebundenen, 4- bis 10-gliedrigen 
Heterocyclyl-Rest bedeutet, der gegebenenfalls durch Reste unab- 
hangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce- 
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Alkoxy, l,3-Dioxapropan-l,3-diyl, l,4-Dioxabutan-l,4-diyl, Oxo, C3- 
Cg-Cycloalkyl, Hydroxy, Halogen, Cyano, Ci-C6-Alkylcarbonyl, C3- 
Cg-Cycloalkylcarbonyl, Phenylcarbonyl, Formamido, Aminosulfonyl, 
Ci-C6-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Phenyl und 5- bis 6- 
5 gliedriges Heteroaiyl substituiert ist, 

wobei Phenyl gegebenenfalls durch Reste imabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-Ce-Alkyi, Ci-Ce-Alkoxy und Ci-Ce- 
10 Alkylsulfonamino substituiert ist, xmd 

Ci-C6-Alkyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, 
Phenyl vind 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl substituiert ist, und 

15 

Ci-C6-Alkylcarbonyl gegebenenfalls diirch Reste unabhSngig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy und Ci-Ce- 
Alkoxy substituiert ist, 

20 und wobei 4- bis lO-gliedriges Heterocyclyl gegebenenfalls benzo- 

substituiert ist, 

Oder 

25 einen Rest der Formel CO-OR^, worin 

R^ Ci-C6-Alkyl Oder Ca-Cg-Cycloalkyl bedeutet, die gegebenenfalls durch 
Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Halogen, Aminosulfonyl, Anainocarbonyl, Cyano, Formamido, Acet- 
30 amido, Ci-Ce-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, Cs-Cs-Cycloalkyl, Ci-Ce-Alkyl- 

carbonyl. Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl substituiert sind. 
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Oder 



einen Rest der Fonnel CO-R^ worin 

5 

Ci-C6-Alkyl, Ca-Cs-Cycloalkyl, Ce-Cio-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaryl bedeutet, die gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Halogen, Aminosulfonyl, 
Carboxamido, Cyano, Fonnamido, Acetamido, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C6- 
10 Alkoxy, Cs-Cs-Cycloalkyl, CrCe-Alkylcarbonyl, Phenyl und 5- bis 6- 

gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 

R^^ Wasserstoff Oder Ci-Ce-Alkyl bedeuten. 



1 5 und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 



Die erGndungsgemSBen Verbindungen kOnnen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
Solvate der Salze vorliegen. 

20 Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereoraere) existieren. Die Erfindung betrifft 
deshalb die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus 
solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise isolieren. 

25 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch Tauto- 
mere der Verbindxmgen. 



30 



Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfin- 
dimgsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 
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Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B, Salze der Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffeaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ehansulfonsaure, Toluolsulfonsanxe, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
5 Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch imbedenkliche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze ublicher 
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 

10 Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiimisalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, 
Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmoipholin, Dihydro- 

1 5 abiethylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindungen 
bezeichnet, welche in festem oder fltissigem Zustand durch Koordination mit LOsungs- 
mittelmolekOlen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, 
20 bei denen die Koordination mit Wasser erfblgt. 

Im Rahmen der vorliegenden ErJBbidung haben die Reste, soweit nicht anders spezi- 
fiziert, die folgende Bedeutung: 

25 C^-C^-Alkvlamino steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Mono- oder 
Dialkylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 
KohlenstoflFatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methylamino, Ethyl- 
amino, n-Propylan^no, Isopropylamino» tert-Butylamino, n-Pentylamino, n-Hexyl- 
amino, Dimethylammo, Diethylamino, Di-n-propylamino, Diisopropylamino, Di-t- 

30 butylamino, Di-n-pentylamino, Di-n-hexylamino, Ethylmethylamino, Isopropyl- 
methylamino, n-Butylethylamino, n-HexyW-pentylamino. 
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C^-C^-Alkvlcarbonvl steht flir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylcarbonylrest 
mit 1 bis 6, vorzuggweise 1 bis 4 Kohlenstofifetomen. Nicht-limitierende Beispiele xim- 
fessen Fonnyl, Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, Isobutanoyl, Pentanoyl, Isopehtanoyl und 
5 Hexanoyl, Besonders bevorzugt sind Acetyl imd Propanoyl. 

Cx-C^- vind C i -Cd-Alkvl stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkybest mit 
1 bis 6 bzw. 1 bis 4, bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlen- 
stofifetomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 
1 0 terLButyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Cj-Cfi-Alkvlsulfonamino stehen ftlr einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
sulfonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkan- 
sulfonylaminoiest mit mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
15 Nicht-limitierraide Beispiele umfassen Methansulfonylamino, Etiiansulfonylamino, n- 
Propansulfonylamino, Isopropansulfonylamino, tCTt.Butansulfonylamino, n-Pentan- 
sulfonamino, n-Hexansulfonamino. 

C^ ^-C^-Alkoxvcarbonvl steht flSr einen geradkettigen oder verzweigten AlkojQrcarbonyl- 
20 rest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
Nicht-limitierende Beispiele vunfassen Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.Butoxycarbonyl. 

Ci-C/;-Alkoxv steht ftir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, 
25 bevorzugt 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-PropojQ', Isopropoxy, terLButoxy, 
n-Pentoxy iind n-H«coxy. 

Ci-Cft-Alkvlthio steht flir einai geradkettigen oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 
30 6, bevorzugt 1 bis 4 vind besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffetomen. Nicht- 



wo 03/059335 PCT/EP03/00052 



limitierende Beispiele umfassen Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, 
tert.Butylthio, n-Pentylthio und n-Hexylthio. 

C ^-Cm-Arvl steht fllr einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 KohlenstoflFatomen. Bevor- 
5 zugte Aiylreste sind Phenyl und NaphthyL 

n ^-CQ^Cvcloalkvlcarbonvl steht fur Cyclopropylcarbonyl, Cyclopentylcarbonyl, Cyclo- 
butylcarbonyl, Cyclohexylcarbonyl, Cycloheptylcarbonyl oder Cyclooctylcarbonyl. 
Bevorzugt seien genannt: Cyclopropylcarbonyl, Cyclopentylcarbonyl und Cyclohexyl- 
10 carbonyl. 

C^-C g-Cvcloalkvl steht ftir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
heptyl Oder CyclooctyL Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclo- 
hexyl. 

15 

5-- bis 6-gliedriges Heteroarvl steht fiir einen aromatischen Rest mit 5 bis 6 Ring- 
atomen und bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Der Heteroarybest 
kann ilber ein KohlenstoflF- oder Heteroatom gebunden sein. Nicht-limilierende Bei- 
spiele umfassen Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Tetrazolyl, 
20 Pyridyl, Pyrimidinyl, und PyridazinyL 

5- bis 10-gliedriges Heteroarvl steht jRir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen 
Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder 
N, Bevorzugt smd 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen, Der 
25 Heteroaryhest kann tiber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sem, Nicht-lhni- 
tierende Beispiele umfassen Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzo- 
thiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. 



30 



Der tiber ein StickstofiFatom gehundene. A- bis 10-gliedrige H eterocvclvl-Rest steht 
far einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen, nicht- 
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aromatischen heterocyclischen Rest mit 4 bis 10, bevorzugt 5 bis 8 Ringatomen, mit 
mindesten einem Stickstoffatom, fiber das der Heterocyclyl-Rest gebunden ist, sowie 
mit bis zu 2, vorzugsweise bis zu 1 weiteren Heteroatomen und/oder Heterogruppen 
aus der Reihe N, O, S, SO, und SO2. Die Heterocyclyl-Reste kOiinen gesSttigt oder 
5 teiiweise ungesSttigt sein, Bevorzugt sind 5- bis 8-gliedrige, monocyclische gesattigte 
Heterocyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Tetrahydrofuran-2-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, 
Pyrrolinyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Perhydroazepinyl. 

10 Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen substituiert sind, konnen die 
Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiert sein, Eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 
Substituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem 
Substituenten. 

15 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R* und R^ unabhSngig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste aus- 
gewahlt aus der Gmppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl substituiert 
20 ist, 

R^ und R"^ unabhMngig voneinander Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder Cs-Ce-Cyclo- 
alkyl, die gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert sind, 

25 m 1 Oder 2, 

R^ Wasserstoff, 



30 



Oder 

einen Rest der Formel CO-NR^^ worin 
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Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, 

Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, Benzyl, Phenethyl oder 
Phenyl bedeuten, wobei Ci-C4-Alkyl, Ca-Ce-Cycloalkyl und Phenyl 
gegebenenfalls dutch Reste unabhSngig voneinander ausgewShlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, 
Cyano, Ci-C4-Alkylamino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Cs-Ce-Cyclo- 
alkyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl sub- 
stituiert sind, und 

Benzyl und Phenethyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Amino- 
carbonyl, Cyano, CrC4-Alkylaniino, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, C3- 
Cs-Cycloalkyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 

oder worin 

die Gruppe NR^^ 

einen fiber das Stickstoffatom gebundenen, 5- bis 6-gliedrigen Hetero- 
cyclyl-Rest bedeutet, der gegebenenfalls diirch Reste unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
1 ,3 -Dioxapropan- 1 ,3 -diyl, 1 ,4-Dioxabutan- 1 ,4-diyl, Oxo, C3-C6" 
Cycloalkyl, Hydroxy, Halogen, Ci-C4-Alkylcarbonyl, Cs-Ce-Cyclo- 
alkylcarbonyl, Phenylcarbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Phenyl und 5- 
bis 6-gliedriges Heteroaryl substituiert ist, 

wobei Phenyl gegebenenfalls durch Reste unabhSngig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
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methoxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy und Ci-C4-Alkylsxilfonamino 
substituiert ist, und 

Ci-C4-Alkyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Grappe Hydroxy und Phenyl substituiert ist, und 

CrC4-Alkylcarbonyl gegebenenfalls dxjrch Reste unabhangig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy und Ci-C4-Alkoxy 
substituiert ist, 

Oder 

einen Rest der Formel CO-R^, worin 

R^ Ci-C4-Alkyl, Ca-Cg-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl bedeutet, die gegebenenfalls durch Reste ausgewShlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Halogen, Cyano, Acetamido, 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ca-Ce-Cycloalkyl, Ci-C4-Alkylcarbonyl, 
Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 

R^^ Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R^ Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste ausgewShlt aus der Gruppe Fluor, 
Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl substituiert ist, 

R^ Phenyl, das gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist. 
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Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl, 

R"* Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl, das gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert 
ist, 

R^ Wasserstoff, 
oder 

einen Rest der Formel CO-NR^R^, worin 
R^ Wasserstoff, CrC4-Alkyl, 

R*^ Ci-C4-Alkyl, C3-C6-Cycloalkyl, Ben2yl, Phenethyl oder Phenyl 
bedeuten, wobei CrC4-Alkyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, und Phenyl gegebe- 
nenfalls durch Reste unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxy, Fluor, Chlor, Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, 
Cyano, Dimethylamino, Methoxy, Ethoxy, CrC4-Alkoxycarbonyl 
oder Thienyl substituiert sind, und 

Benzyl und Phenethyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Fluor, Chlor, Amino- 
carbonyl, Cyano, Dimethylamino, Methoxy, Ethoxy oder Thienyl 
substituiert sind, 

oder worin 

die Gruppe NR^^ 



einen tlber das Stickstoffiatom gebundenen, 5- bis 6-gliedrigen 
Heterocyclyl-Rest bedeutet, der gegebenenfalls durch Reste 
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unabhangig voneinander ausgewSWt aus der Grappe Ci-C4-Alkyl, 1,3- 
Dioxapropan-l,3-diyl, l,4-Dioxabutan-l,4-diyl, Oxo, Hydroxy, C1-C4- 
Alkylcarbonyl, Ca-Ca-Cycloalkylcarbonyl, Phenylcarbonyl, C1-C4- 
Alkoxycarbonyl, Phenyl und 6-gliedriges Heteroaiyl substituiert ist, 

wobei Phenyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy und CrC4-Alkylsulfon- 
amino substituiert ist, und 

CrC4-Alkyl gegebenenfalls durch Reste unabhSngig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy und Phenyl substituiert ist, und 

Ci-C4-Alkylcarbonyl gegebenenfalls durch Reste unabhSngig von- 
einander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy und Methoxy sub- 
stituiert ist, 

oder 

einen Rest der Formel CO-R^, worin 

R^ Phenyl, 
R^® Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyl bedeuten, 
und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der folgenden Formeln 
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in welcher 

und unabhangig voneinander fxir Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste 
5 ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 

methoxy, Ci-C-Alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, Ci-Ce-Alkoxy und Ci-Ce-Alkylthio 
substituiert ist, stehen, 

R^ und R"* unabhangig voneinander fiSr WasserstofiF, Ci-Ce-Alkyl oder Ca-Cs-Cyclo- 
10 alky 1 stehen, 

m fiir 1 oder 2 steht, 

und 

15 

fur Wasserstoff steht, 

fiir einen Rest der Formel C0-NR*R' steht, 

20 worin und R' unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, C3-C8- 

Cycloalkyl, Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl bedeuten, oder 

worin die Gruppe NR*R^ einen tlber ein Stickstoffatom gebundenen, 4- bis 
10-gliedrigen Heterocyclyl-Rest bedeutet, 

25 

wobei Alkyl, Cycloalkyi, Phenyl, Heteroaryl und Heterocyclyl gegebenenfalls 
durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, 
Carboxamido, Cyano, Formamido, Acetamido, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-AIkoxy, 
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Cs-Cg-Cycloalkyl, Ci-Ce-Alkanoyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
substituiert sind, 

und wobei Heterocyclyl gegebenexifalls benzo-substituiert ist, 

filr einen Rest der Fonnel CO-OR* steht, 

worin R^ d-Ce-Alkyl oder Cs-Cg-Cycloalkyl bedeutet, 

wobei Alkyl xind Cycloalkyl gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der 
Gmppe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, Carboxamido, Cyano, Form- 
amido, Acetamido, Ci-Ce-Alkyl, CrCe-Alkoxy, Ca-Cg-Cycloalkyl, Ci-Ca- 
Alkanoyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 

Oder 

flir einen Rest der Fonnel CO-R^ steht, 

worin R^ Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, Ce-Cio-Aryl oder 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl bedeutet, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch Reste 
ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, Carboxamido, 
Cyano, Formamido, Acetamido, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Cs-Cg-Cyclo- 
alkyl, Ci-C6-Alkanoyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl substituiert 
sind, 

sowie deren Salze, Solvate tmd Solvate der Salze. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
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in welcher 

und unabhSngig voneinander fUr Phenyl, das gegebenenfalls ein- bis dreifach 
dutch Reste ausgewShlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, 
5 Trifluonnethoxy und Ci-Ce-Alkyl substituiert ist, stehen, 

und R^, R"*, m xrnd R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), 

10 

in welcher 

R^ fur 2-Fluoro-phenyl, das gegebenenfalls zusfitzlich ein- bis zweifach durch 
Reste ausgewShlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
1 5 Methyl und Ethyl substituiert ist, steht, 

und R^, R^, R"*, m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

20 

in welcher 

R^ fiir 2,4-Difluoro-phenyl steht, 
25 und R^ R^, R'*, m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 
Ebenso besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 



in welcher 

30 
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fur 4-Chloro-phenyl, das gegebenenfalls zus^tzlich ein- bis zweifach durch 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
Methyl und Ethyl substituiert ist, steht, 

5 und R^ R^, R"*, m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

in welcher 

10 

R^ ftir 4-Chloro-phenyl steht, 

und R^ R"^, R"*, m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 
1 5 Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (T), 
in welcher 

R^ flir Wasserstoff oder Methyl steht, 

20 

und R\ R^, R"*, m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel Q, 
25 in welcher 

R^ flir Wasserstoff steht, 

und R^ R^ R^, m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

30 

Ebenfalls bevor2nigt sind Verbindungen der Formel (T), 
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in welcher 

flir Wasserstofif oder Ci-Q-Alkyl steht, 

5 

und R^, R^, m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (T), 
10 in welcher 

R'* flir Methyl oder Ethyl steht, 

und R\ R^, R^ m und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

15 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 
20 m flir 1 steht, 

und R\ R^, R^, R"* und R^ die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

25 

in welcher 

R^ fQr Wasserstoff Oder einen Rest der Fonnel CO-NR^R^ steht, 

worin R^ und R^ unabhSngig voneinander Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ca-Cg- 
30 Cycloalkyl oder Benzyl bedeuten, 

Oder 
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worin die Gnippe NR^^ einen flber ein Stickstojffatom gebundenen, 5- 
bis 8-gliedrigen Heterocyclyl-Rest bedeutet, 

land R^, R"* und m die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

5 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), 
in welcher 

10 R^ fur einen Rest der Foxmel CO-NR^R^ steht, 

worin R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, Ca-Cg- 
Cycloalkyl oder Benzyl bedeuten, 

15 oder 

worin die Gruppe NR^^ Pyrrolidin-l-yl, Piperidin-l-yl, Moipholin-l-yl, 
Thiomorpholin-l-yl, Piperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl oder 4-Ethyl- 
piperazin-l-yl bedeutet, 

20 

und R^ R^, R"^ und m die oben oder unten angegebene Bedeutung haben. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder naehreren der oben 
genannten Vorzugsbereiche. 

25 

Bbenfalls ganz besonders bevorzugt sind Verbindimgen der Fonnel (I), 



in welcher 
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ftir 2-Fluoro-phenyl, das gegebenenfalls 2aisatzlich ein- bis zweifach durch 
Reste ausgewahlt aus der Grappe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
Methyl und Ethyl substituiert ist, steht, 

R^ fllr 4-Chloro-phenyl, das gegebenenfalls zusStzlich ein- bis zweifach durch 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
Methyl und Ethyl substituiert ist, steht, 

R^ fur Wasserstoff steht, 

R"^ fiir Wasserstoff oder CrC4-Alkyl steht, 

m fllr 1 oder 2 steht, 

und 

R^ fllr einen Rest der Formel CO-NR^R^ steht, 

worin R^ und R^ vmabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ca-Cs- 
Cycloalkyl oder Benzyl bedeuten, 

oder 

worin die Gruppe NR^R^ Pyrrolidin-l-yl, Piperidin-l-yl, Morpholin-l-yl, 
Thiomorpholin-l-yl, Piperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl oder 4-Ethyl- 
piperazin-l-yl bedeutet. 

EbenfaUs bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher 

B}^ Wasserstoff Oder Ci-Ca-Alkyl bedeutet. 
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xind R^-R"* und m die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien 
Verbindungen, dadurch gekeimzeichnet, dass man 

5 

[A] Verbindungen der Fonnel 




10 in welcher R bis R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

zunSchst mit entsprechenden Aquivalenten eines geeigneten Oxidations- 
mittels wie beispielsweise Peroxiden oder Persauren, vorzugsweise meta- 
Chlorperbenzoesaure (mCPBA), in Verbindxmgen der Fonnel 

15 




in welcher R^ bis R^ R*^ und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

20 flberflihrt und diese dann in einem Acylierungsschritt, gegebenenfalls in 

Gegenwart einer Base, mit einer Verbindung der Fonnel 

R^«-X (HI), 



25 



in welcher 
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R^^ die oben angegebenen Bedeutungen von mit der Ausnahme von 
WasserstofiFhat, 

imd 

X fUr eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen steht, 
ximsetzt, 

Oder 

[B] Verbindungen der Fonnel (II) ziinachst mit einer Verbindung der Fonnel (HI), 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, in Verbindungen der Fonnel 




(IV), 



in welcher 

R^ bis R"*, R^^ imd R^° die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

tiberfuhrt und diese dann mit entsprechenden Aquivalenten eines geeigneten 
Oxidationsmittels, vorzugsweise meta-Chlorperbenzoesaure, umsetzt, 

Oder 

[C] Verbindungen der Formel 
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R\ >L .OH 




in welcher 

bis R"^ und R^^ die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
r fiir Null, 1 oder 2 steht, 

zunSchst, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, mit einer Verbindung der 
Fomel 



r2 (VI), 



in welcher 

und gleich oder verschieden sind und fiir eine geeignete Abgangs- 
gruppe, wie beispielsweise Halogen, -OCCI3 oder eine Gruppe der 
Formel 




N— O— oder Og. 




Vo- 



stehen. 
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zu Verbindungen der Formel 



R\ 



15 




R 



,>(0), 8 (vn), 



in welcher 



R bis R , R , r und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt, diese dann, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base und/oder eines 
1 0 geeigneten Katalysators, mit einer Verbindung der Formeln 

HN bzw. HO-R" 

V 

cm OX) 



in welchen 



R^ R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



in Verbindungen der Formeln 




bzw R 



20 



(X) 
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in welchen 

bis R^ bis R*, R^^ und r die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

uberfiihrt und diese daiin, sofem r fur Null steht, mit entsprechenden Aqxii- 
valenten eines geeigneten Oxidationsmittels, vorzugsweise meta-Chlorper- 
benzoesaure, umsetzt, 

und die resultierenden Verbindungen (J) und (la) gegebenenfalls mit den ent- 
sprechenden Losungsmitteln und/oder Basen oder Sauren in ihre Solvate, Salze 
und/oder Solvate der Salze txberfiihrt. 

Die Verbindungen (JI) konnen hergestellt werden, indem man Verbindungen der 
Formel 




(xn). 



in welcher R imd R die oben angegebenen Bedeutungen axifweisen, 
sam^chst mit einer Verbindung der Foraiel 

R'vPSKCHj), 



in welcher R und R die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen und 



Z fiir Ci-C4-Al]qrl steht, 
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in Gegenwart einer Lewis-SSure, vorzugsweise Titantetrachlorid, in einem inerten 
Losnngsmittel zu Verbindungen der Foimel 




POV), 



5 

in welcher bis R**^ und Z die oben angegebenen Bedeutungen aiifweisen, 

ximsetzt, diese daim in inerten L5snngsmitteln in Gegenwart von Triphenylphosphin 
tmd eines Di-(Ci-C4-alkyl)-azodicarboxylats unter Mitsunobu-Bedingungen mit 
1 0 einem Thiol der Formel 

R^-SH (XV), 
in welcher R} die oben angegebene Bedeutung hat, 

15 

in Verbindungen der Formel 




(XVI), 



20 in welcher R bis R , R und Z die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

tiberfuhrt und diese anschlieBend mit einem geeigneten Reduktionsmittel wie 
beispielsweise komplexen Metallhydriden, vorzugsweise Lithiumaluminiiunhydrid, 
in einem inerten LOsungsmittel imisetzt. 



25 
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Verbindungen der Fonnel (II), in der R^^ filr Wasserstoff steht, kSnnen weiterhin her- 
gestellt werden, indem man Verbindungen der Fonnel 



in welcher R bis R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

ttberfUhrt und diese daim tnit einem geeigneten Reduktionsmittel wie beispielsweise 
komplexen Metallhydriden, vorzugsweise Natriumborhydrid, umsetzt. Die Ver- 
fahrensschritte (XVU) -> PCVIU) (U) konnen dabei unter Isolierung des 
Zwischenproduktes (XVni) oder in einem "Eintopf '-Verfahren durchgefuhrt werden 
[vgl. Z.B. Y.-H. Chang, H.W. Pinnick, J. Org, Chem. 43, 373-374 (1978)]. 

Verbindungen der Fonnel (II), in der R"^ und R^*^ fllr WasserstofiF stehen, kQnnen 
weiterhin hergestellt werden, indem man Verbindungen der Fonnel 




in welcher R bisR die oben angegebenen Bedeutungen haben. 



mit einem Thiol der Formel (XV) in Verbindungen der Formel 




R 




H 



/S(0), (XDO, 
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in welcher R , R und m die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

zunachst mit einer geeigneten Base, vorzugsweise n-Butyllithium, in einem inerten 
5 LOsungsmittel deprotoniert, anschlieBend mit einer Verbindxmg der Formel 



>CH^ (XX), 



in welcher 

10 

fur eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen, Mesylat, 
Tosylat oder Triflat steht, 

zu Verbindungen der Formel 

15 

Pji/S(0), (XXI), 

in welcher R^ R^ und m die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

20 umsetzt, die Verbindungen (XXI) gegebenenfalls in einem zusatzlichen Schritt noch- 
mals mit einer geeigneten Base, vorzugsweise Natrixunhydrid, in einem inerten 
LSsungsmittel deprotoniert und mit einer Verbindung der Formel 

R^-Y^ (xxn), 

25 

in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung aufweist, jedoch nicht fUr Wasserstoff steht, und 
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fiir eine geeignete Abgangsgrappe wie beispielsweise Halogen, Mesylat, 
Tosylat oder Triflat steht, 

zu Verbindungen der Fonncl 



in welcher R^ R , imd m die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 

umsetzt und dann die Verbindungen (XXI) bzw. (XXni) mittels eines geeigneten 
Oxidationsmittels, wie KaliiunpermaQganat oder Osmiumtetroxid, bevorzaigt 
Osmiumtetroxid, gefolgt in einem 2weiten Schritt von einer Rednktion mit einem 
komplexen Hydrid, bevorzugt Natriumborhydrid, in einem inerten Losungsmittel in 
Verbindungen der Formel 



in welcher R^ R^, R^ und m die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, 
uberfiihrt. 

In Analogie zu dem zuvor beschriebenen Verfahren (XXI) + (XXH) (XXni) 
kSnnen die Verbindungen (la) auch hergestellt werden, indem man Verbindungen der 
Formel 




(XXm), 




(XXIV), 
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(XXV), 



in welcher R^, R"*, R*^ und m die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
5 zunachst nach literaturUblichen Methoden in Verbindxmgen der Fonnel 




(XXVI), 



in welcher R^ R^, R"*, R^^ und m die oben angegebenen Bedeutungen haben iind 

10 

PG flir eine geeignete Hydroxy-Schutzgruppe, wie beispielsweise Trimethylsilyl 
Oder tert."Bu1yldimethylsilyl, steht, 

uberfuhrt, anschlieBend mit einer geeigneten Base, vorzugsweise Natriumhydrid, in 
IS einem inerten Ldsungsmittel deprotoniert und mit einer Verbindung der 
Formel (XXII) zu Verbindungen der Formel 




(xxvn). 



20 in welcher R^ bis R"*, R^°, m und PG die oben angegebenen Bedeutungen haben. 
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nmsetzt und abschlieBend die Hydroxy-Schutzgruppe nach literaturdblichen Metho- 
den abspaltet 

Die Verbindungen (HI), (VI), (Vm), (DQ, (XII), (Xm), (XV), (XVIT), (XIX), (XX) 
S und (XXU) sind koznmerziell erhaltlich, literaturbekannt oder nach literatuniblichen 
Methoden herstellbar. Die Verbindungen (V) entsprechen denjenigen der Fonnel (U) 
bzw. (la) und die Verbindungen (XXV) denjenigen der Formel (la); sie konnen 
jeweiis wie dort beschrieben hergestellt werden. 

10 Verschiedene Methoden zur AcyUerung einer Hydroxygruppe ftir die Einfiihrung der 
Reste R^* [Verfahrensschritte (la) (I) bzw. (II) ^ (IV)] sind dem Fachmann 
bekannt oder in der einschlSgigen Literatur beschrieben (z.B. Houben-Weyl). Als 
nutzUch hat sich beispielsweise die Umsetzung mit einem Saurechlorid in einem 
inerten Ldsungsmittel in Gegenwart einer Base wie z.B. Pyridin erwiesen. Ftir die 

15 BinfQhrung von Carbamoybresten ist beispielsweise die Umsetzung mit para-Nitro- 
phenylchlorfonniat imd nachfolgende Reaktion des resultierenden Zwischen- 
produktes mit einem Amin geeignet. Andere AcyHerungsmittel wie z.B. Carbonyl- 
diimidazol smd hierfiir ebenfalls geeignet. Zur Synthese der erfindungsgemSBen 
Verbindungen kann die Acylierung in beiderlei Reihenfolge mit der Oxidation der 

20 Sulfid-Gnippierung verkntipft werden, d.h. erst Acylierung und dann Oxidation, oder 
erst Oxidation und dann Acylierung. 

Als Losemittel ftir die Oxidation in den Verfahrensschritten [A] (□) -> (la), [B] (TV) 
-> (I) bzw. [C] (X) / (XI) -> (I) eignen sich inerte organische Lfisemittel, die sich 

25 unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu gehSren Halogenkohlen- 
wasserstofife wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, 
Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert- 

30 Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
ErdSUQraktionen, Ester wie Ethylacetat, Ketone wie Aceton, Amide wie Dimethyl- 
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formamid oder Nitrile wie Acetonitril. Ebenso ist es mOglich, Gemische der 
genannten Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Dichloimethan. 

Die Oxidation erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30''C bis 
5 +50*^C, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +25°C. 

Als LOsemittel flir die Acylierung in den Verfahrensschritten [A] (la) + (HI) (I) 
bzw. [B] (IT) + (m) -> (IV) eignen sich gleichfalls inerte organische LSsemittel. 
Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 

10 Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlor- 
ethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder 
Diethylenglykoldimethylether, KohlenwasserstoflFe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, Nitroalkane wie Nitromethan, Ester wie 
Ethylacetat, Ketone wie Aceton, Heteroaromaten wie Pyridin, Amide wie Dimethyl- 

15 formamid, Dialkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid, oder Nitrile wie Acetonitril. 
Ebenso ist es mOglich, Gemische der genaimten Losemittel einzusetzen. Bevorzugt 
sind Tetrahydrofiiran, Acetonitril, Dimethylformamid oder deren Mischungen. 

Als Base fttr den Acylierungsschritt eignen sich die ixblichen anorganischen oder 
20 organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie 
Natrium-, Kalixmi- oder Calciimicarbonat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Amide 
wie Lithium-bis(trimethylsilyl)amid oder Lithixmidiisopropylamid, organische Amine 
wie Pyridin, 4-7y;iV-Dimethylaminopyridin, 4-Pyrrolidinopyridin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, iV^Methylmorpholin, iV^Methylpiperidin, 1,5-Diazabicyclo- 
25 [4.3.0]non-5-en (DBN) oder l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), oder metall- 
organische Verbindxmgen wie Butyllithixmi oder Phenyllithium. Besonders bevorzugt 
ist Pyridin, gegebenenfalls in Gegenwart katalytischer Mengen (ca. 10 Mol-%) von 4- 
JV,iV-Dimethylaminopyridin oder 4-Pyrrolidinopyridin. 
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Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 10, bevorzugt 1 bis 3, Mol pro Mol 
der Verbindung (la) bzw. QI) eingesetzt, gegebenenfalls unter Zusatz katalytischer 
Mengen (ca. 10 Mol-%) von 4-iy;iV-Diniethylaminopyridin oder 4-Pyrrolidinopyridin. 

5 Die Acylierung erfolgt im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C bis 
+100°C, bevoizugt in einem Temperaturbereich von O^^'C bis +60''C. 

Die Umsetzungen kOmien bei normalem, erhOhtem oder bei emiedrigtem Druck 
durchgeflihrt werden (z.B. von 0,5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei 
10 Normaldruck. 

Als Losimgsmittel fur die Verfahrensschritte [C] (V) + (VI) -> (VII) und [C] (VH) + 
(Vm) / (DQ (X) / (XI) eignen sich alle inerten Ldsemittel. Hierzu gehOren Halo- 
genkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlonnethan, Tri- 

15 chlorethan, Tetrachlorefhan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie 
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykol- 
dimetiiylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan 
Oder Erdelfraktionen, Nitroalkane wie Nitromethan, Ester wie Ethylacetat, Ketone 
wie Aceton, Heteroaromaten wie Pyridin, Amide wie Dimethylformamid, Dialkyl- 

20 sulfoxide wie Dimethyls\ilfoxid, oder Nitrile wie AcetonitriL Ebenso ist es m5glich, 
Gemische der genamiten Losemittel einzusetzen. Bevorzugt sind Dichlormethan, 
Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylformamid oder deren Mischimgen. 

Als Base fur diese Verfahrensschritte eignen sich die tiblichen anorganischen oder 
25 organischen Basen. Hierzu gehdren bevorzugt Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie 
Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Amide 
wie Lithium-bis(trimethylsilyl)-amid oder Lithiimidiisopropylamid, organische 
Amine wie Pyridin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin, 4-Pyrrolidinopyridin, Triethyl- 
amin, Ethyldiisopropylamin, N-Methyhnorpholin, N-Methylpiperidin, 1,5-Diaza- 
30 bicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) oder l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), oder 
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metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium. Besonders 
bevorzugt sind Triethylamin und Ethyldiisopropylamin* 

Die Base wird hierbei in einer Menge von 1 bis 10, bevorzugt 1 bis 3, Moi pro Mol 
5 der Verbinduhg (V) bzw, (VII) eingesetzt. 

Die Umsetzungen erfolgen im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30°C 
bis +100°C, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C. 

10 Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder bei emiedrigtem Druck 
durchgefuhrt werden (z,B. von 0,5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei 
Normaldruck. 

Bei Verbindungen der Formel (VII), worin fur Imidazolid steht, wird der Ver- 
15 fahrensschritt (VII) + (Vm) / (DQ (X) / (XI) bevorzugt in Gegenwart aquivalenter 
Mengen von Trifluonnethansulfonsauremethylester oder Methyliodid als Katalysator 
durchgeftihrt. 

Die Synthese der erfindungsgemaBen Verbindungen kann durch die folgenden 
20 Formelschemata 1-4 veranschaulicht werden: 
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Schema 1 
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Schema 2 
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Schema 4 




[Abkiirzungen: n-Bu = n-Butyl, DIAD = Diisopropylazodicarboxylat, Et = Ethyl, 
5 mCPBA = meta-Chlorperbenzoesaure, Me = Methyl, Ph = Phenyl, 'Pr = Isopropyl]. 

Die erfindungsgemaCen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
phannakologisches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. 

10 Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von BCrankheiten bei Menschen und Tieren. 
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Die erfindxmgsgemafien Verbindungen inhibieren y-Sekretase. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen aufgnmd ihrer phannakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstofifen zur Behandlung 
und/oder Pravention von neurodegenerativen Krankfaeiten, insbesondere der 
ALdieimerschen Krankheit eingesetzt werden. 

Die erfindiingsgemaBen Verbindungen konnen aufgnmd ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur Behandlxmg 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten die in Zusammenhang mit der vermehrten 
Bildung, Freisetzung, Akkumulation oder Ablagerung von amyloiden Peptiden, wie 
Z.B. Ap, stehen, insbesondere zur Behandlung oder Prophylaxe der Alzheimerschen 
Krankheit und / oder damit einhergehender kognitiver StSrungen, die beispielsweise 
bei Situationen/Krankheiten/Syndromen auftreten wie „Mild cognitive impairment", 
altersassoziierte Lem- und Gedachtnisstdrungen, altersassoziierte Gedachtnisver- 
luste, Vaskulare Demenz, Schadel-Him-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach 
- Schlaganfailen auftritt („post stroke dementia"), post-traumatisches Schadel-Ifim- 
Trauma, allgemeine KonzentrationsstOrungen, KonzentrationsstOrungen in Kindem 
mit Lem- und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, 
Alzheimersche Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration 
der Frontallappen einschlieBlich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Krankheit, 
Progressive nuclear palsy, Demenz mit corticobasaler Degeneration, Amyotrophe 
Lateralsklerose (ALS), Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische 
Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz oder Schizophrenie mit 
Demenz. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in Kombination mit ande- 
ren Arzneimitteln eingesetzt werden, die die Bildung, Freisetzung, Akkumulation 
oder Ablagerung von amyloiden Peptiden im Gehim verhindem. Denkbar ist in 
diesem Zusammenhang die Kombination mit anderen Arzneimitteln, die Hemmer der 
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beta- Oder gamma-Secretase sind, Arnieimittel die dutch ihre Anwesenheit die 
Ablagerung von amyloiden Plaques erschweren, verzOgem oder verhindem. Eine 
weitere Verwendimg der erfindungsgemaBen Verbindxingen ist mSglich in Kombi- 
nation mit einer Therapie, die eine erhdhte Immunantwort auf amyloide Peptide 
5 bewirkt. 

Aufierdem kSnnen die erfindungsgemSBen Verbindvingen in Kombination mit 
anderen Arzneinaitteln eingesetzt werden, welche die Lem- imd Gedachtnisleistung 
steigem. 

10 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens 
eine erj5ndungsgemafie Verbindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder 
mehreren phamiakologisch unbedenklichen Hilfs- oder TrSgerstofifen enthalten, 
sowie deren Verwendimg zu den zuvor genannten Zwecken. 

15 

Der WirkstofFkaim systemisch nnd/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdeimal, conjimctival, otisch oder als 
Implantat. 

20 

Fiir diese Applikationswege kaim der Wirkstoff in geeigneten Applikationsfonnen 
verabreicht werden. 

Fiir die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell xmd/oder 
25 modifiziert abgebende Applikationsfonnen, wie z.B. Tabletten (nicht aberzogene 
sowie aberzogene Tabletten, z.B. mil magensaftresistenten Uberzuge versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapseln, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen, Losmigen und Aerosole. 

30 Die parenterale Applikation kam unter Umgehung eines Resoiptionsschrittes 
geschehen (intravenos, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
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unter Einschaltung einer Resorption (intramuskuiar, subcutan, intracutan, percutan, 
Oder intraperitoneal). Fiir die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
fonnen u.a. Ihjektions- und Infusionszubereitungen in Form von LOsungen, Suspen- 
sionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 

5 

Ftir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -losungen. Sprays; lingual, sublingual 
Oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augen-prSparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suspensionen (Lotionen, Schuttel- 
10 mixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 
hnplantate. 

Die WirkstoflFe konnen in an sich bekannter Weise in die angeflihrten Applika- 
tionsfonnen tiberflihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nicht- 

15 toxischer, pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zShlen u.a. Tragerstoffe 
(z.B. mikrokristalline Cellulose), LSsungsmittel (z.B, fltissige Polyethylenglycole), 
Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrroli- 
don), synthetische und naturliche Biopolymere (z.B. Albumin), Stabilisatoren 
(z.B.Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie 

20 Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien. 

Im AUgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korper- 
gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation 
25 betrSgt die Menge etwa 0,001 bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,005 bis 30 mg/kg 
KOrpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genaxmten Mengen 
abzuweichen, und zwar in AbhSngigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, indi- 
30 viduellem Verhalten gegenaber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zei^unkt 
bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt So kann es in einigen Fallen 
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ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestinenge auszukommen, 
wShxend in anderen Fallen die genannte obere Grenze tiberschritten werden muss. Ln 
Falle der Applikation grOfierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
Einzelgaben ttber den Tag zu verteilen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, 
Verdunnxmgsverhaltnisse und Konzentrationsangaben von fliissig/flussig-Losungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 



Abkurzuneen: 




CI 


chemische lonisation (bei MS) 


Da 


direkte chemische lonisation (bei MS) 


DMF 


iSr,iV-Diinethylformamid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


d.Th. 


der Theorie (bei Ausbeute) 


EI 


Elektronenstofi-Ionisation (bei MS) 


ESI 


Elektrospray-Ionisation (bei MS) 


HPLC 


Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 


LC-MS 


Flttssigchromatographie-gekoppeiteMassenspektroskopie 


MS 


Massenspektroskopie 


NMR 


Kemresonanzspektroskopie 


RT 


Raumtemperatur 


Rt 


Retentionszeit (bei HPLC) 


THF 


Tetrahydrofiiran 
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Analvtik-Methoden 2 
Methode 1; 

Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; Saule: Rromasil RP-18, 60 ram x 2 nmi, 
5 3.5 |Lim; Eluent A 5 ml HCIO4/I H2O, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 2 % 
B, 0.5 min 2 % B, 4.5 min 90 % B, 9 min 90 % B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; 
UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 2: 

10 Geratetyp MS: Micromass ZQ; GerStetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 ^im; Eluent B: Acetonitril + 0.05 % 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5 % 
B ^ 2.0 min 40 % B 4.5 min 90 % B 5.5 min 90 % B; Ofen: 45^C; Fluss: 
0.0 min 0.75 ml/min 4.5 min 0.75 ml/min -> 5.5 min 1.25 ml/min; UV-Detektion: 

15 210 nm. 

Methode 3: 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Uptisphere C 18, 50 mm x 2.0 mm, 3.0 fim; Eluent B: Acetonitril + 0.05 % Ameisen- 
20 saure, Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5 % B 

2.0 min 40 % B 4.5 min 90 % B ^ 5.5 min 90 % B; Ofen: 45*^0; Fluss: 0.0 min 
0.75 ml/min -> 4.5 min 0.75 ml/min ^ 5.5 min 1,25 ml/min; UV-Detektion: 
210 nm. 

25 Methode 4: 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Sfiule: 
Uptisphere HDO, 50 mm x 2.0 mm, 3 ^m; Eluent A: 1 L Wasser + 1 mL 50 %-ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 1 mL 50 %-ige Ameisensaxire; Gradient: 
0.0 min 100% A -> 0.2 min 100% A -> 2.9 mm 30% A 3.1 min 10% A -> 
30 4.5 min 10 % A; Ofen: 55*^0; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 
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Methode 5; 

Listrument: Micromass Quattro LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
SIL120 ODS-4 HE, 50 mm x 2.0 mm, 3 \im; Eluent A: 1 L Wasser + 1 mL 50 %-ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 1 mL 50 %-ige Ameisensaure; Gradient: 
5 0.0 min 100 % A -> 0.2 min 100 % A 2.9 min 30 % A ^ 3.1 min 10 % A -> 
4.5 min 10 % A; Ofen: 55^0; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm, 

Methode 6: 

Instrument: Micromass Platform LCZ, mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Grom- 
10 SIL120 ODS-4 HE, 50 mm X 2,0 mm, 3 |Lim; Eluent A: 1 L Wasser + 1 mL 50 %-ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 L Acetonitril + 1 mL 50 %-ige Ameisensaure; Gradient: 
0.0 min 100 % A -> 0.2 min 100 % A -> 2.9 min 30 % A 3.1 min 10 % A -> 
4.5 min 10 % A; Ofen: 55°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

15 Methode 7; 

Instrument: Micromass Quattro LCZ, HPllOO; Saule: Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 
mm, 3.5 ^im; Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05 % Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90 % A 4.0 min 10 % A 6.0 min 
10 % A; Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

20 

Methode 8: 

Instrument: Micromass Platform LCZ, HP 1 100; Saule: Symmetry CI 8, 50 mm x 2,1 
mm, 3.5 ^m; Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05 % Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90 % A -> 4.0 min 10 % A -> 6.0 min 
25 10 % A; Ofen: 40^C; Fluss: 0.5 ml/min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Methode 9; 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratelyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Symmetry C 18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 jim; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
30 Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05 % Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5 % 
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B-> 4.5 min 90% B 5.5 min 90% B; Ofen: 50**C; Fluss: 1.0 ml/min; UV- 
Detektion: 210 nm. 
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Ausgangsverbindungen; 
BeisDiel 1 A 

3-[(4-CWoiphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-me&^ 

5 




500 mg (3,45 mmol) 2,5-Difluorbenzaldehyd imd 204 mg (3,45 mmol) Propion- 
aldehyd werden in 3 ml Ethanol gelSst und mit 0,165 ml 10 %-iger Natronlauge 

10 versetzt und 24 h bei RT geruhrt. Danach werden 712 mg (4,83 mmol) 4-Chlorthio- 
phenol langsam bei RT zugegeben. Nach weiteren 20 h wird die ReaktionslOsung mit 
130 mg (3,45 mmol) Natrimnborhydrid versetzt, wobei die Menge in zwei gleich 
grofie Portionen geteilt mid im Abstand von 0,5 h zugegeben wird. Es wird 3,5 h 
nachgerOfart. Zm* Aufarbeitung wird die LOsung mit 10 ml Eiswasser versetzt und 

15 dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden liber 
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. 
Das Rohprodukt wird mit wenig Cyclohexan aufgenonamen und an Kieselgel 
chromatographiert (Laufinittel Cyclohexan/2 bis 5 % Essigsaureethylester). Die pro- 
dukthaltigen Fraktionen werden zusammengegeben, eingeengt imd im Hochvakuum 

20 getrocknet. Man erhalt 542 mg (45 % d.Th.) eines farblosen, dligen Produktes, das 
aus einem Gemisch der beiden Diastereomere (jeweils ca. 50 % Anteil) besteht. 
MS (CI): mix = 346 [M+lsffiUj" 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 7.4-7.0 (7H), 4.8^.5 (2H), 3.65-3.1 (2H), 2.2- 
2.0 (IH), 1.1 (d, 3H, Diastereomer A), 0.8 (d, 3H, Diastereomer B). 

25 
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Beispiel lA-1 

Axis dem Gemisch der Diastereomere des Beispiels lA wird durch weitere Auf- 
trennung mittels praparativer HPLC (KromasU 100 CI 8, Laufinittel 30 VoL-% 
Wasser/70 VoL-% Acetonitril) als zuerst eluierende Komponente das reine Dia- 
steieomer A (in racemischer Fonn) gewonnen. 
MS (CI): m/z = 346 [M+NH4]'' 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 7.35-7.2 (m, 5H), 7.2-7.0 (m, 2H), 4.75 (t, IH), 
4.6 (d, IH), 3.6 (t, 2H), 2.2-2.1 (xn, IH), 0.8 (d, 3H). 

Beispiel lA-2 

Axis dem Gemisch der Diastereomere des Beispiels lA wird durch weitere Auf- 
trennung mittels praparativer HPLC (Kromasil 100 CI 8, Laxifinittel 30 Vol.-% 
Wasser/70 VoL-% Acetonitril) als spater eluierende Komponente das reine Dia- 
stereomer B (in racemischer Form) gewozmen. 
MS (CI): m/z = 346 [M+NH4]'" 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 7.35-7.25 (m, 5H), 7.2-7.05 (m, 2H), 4.7-4.6 
(m, 2H), 3.45-3.35 (m, IH), 3.25-3.15 (m, 2H), 2.2-2.05 (m, IH), 1.1 (d, 3H). 

In analoger Weise werden erhalten: 

Beispiel 2A 

2-[[(4-ChIorphenyl)sxilfanyl](2,5-difluorphenyl)methyl]- 1 -butanol 
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Man erhalt 1,15 g (68 % d.Th.) eines farblosen, oligen Produktes, das aus einem 
Gemisch der beiden Diastereomere (ca. 60 % Diastereomer A, 40 % Diastereomer B) 
besteht 

MS (CI): m/z = 360 [M+Nnj]"" 
5 *H-NMR (400 MHz, DMSO-^ie): 5 - 7.4-7.0 (7H), 4.75-4.6 (2H), 3.8-3.2 (2H), 2.0- 
1.1 (3H), 0.9 (t, 3H, Diastereomer A), 0.8 (t, 3H, Diastereomer B). 

Beispiel 3A 

3-[(4-CUorphenyl)s\dfanyl]-3-(2,5-dicWoiphenyl)-2-methyl-l-propanol 

10 




Ausgehend von 846 mg (4,74 mmol) 2,5-Dichlorbenzaldehyd werden 869 mg (50 % 
d.Th.) des Produktes als Gemisch der Diastereomere (ca. 54 % Diastereomer A, 46 % 
15 Diastereomer B) als farbloses Ol erhalten. 

MS (CI): m/z = 378 [M+NRj]^ 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 8 = 7.6-7.15 (7H), 4.95-4.5 (2H), 3.7-3.2 (2H), 2.2- 
2.05 (IH), 1.0 (d, 3H, Diastereomer A), 0.8 (d, 3H, Diastereomer B). 
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Beispiel 4A 

3-[(4-CWorphenyl)sulfanyl]-3-(2-fluor-5-methylphenyl)-2-methyl-l-pi^^ 




5 

Das Produkt wird als Gemisch der Diastereomere (ca. 55 % Diastereomer A, 45 % 
Diastereomer B) als fafbloses Ol erhalten. 
MS (CI): m/z = 342 [M+NH4]* 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 7.3- 6.9 (7H), 4.7-4.5 (2H), 3.6-3.1 (2H), 2.2 (s, 
10 3H), 2.15-2.05 (IH), 1.1 (d, 3H, Diastereomer A), 0.8 (d, 3H, Diastereomer B). 

Beispiel 5A 

3-[(4-CWorphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluorplienyl)-2-methylpropyl-NjNr-die11iyl- 
carbamat 




Bine Ldsung von 304 mg (0,74 mmol) 3-[(4-Chloiphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluor- 
phenyl)-2-methyl-l-propanol (Beispiel lA) in einem Gemisch von 3,6 ml Tetra- 
20 hydiofuran und 0,55 ml Acetonitril wird erst mit 62 mg (0,78 mmol) Pyridin und 
anschliefiend bei O^C langsam mit 182 mg (0,85 mmol) 4-Nitrophenylchlorformiat 
versetzt. Es wird zunachst bei RT iiber Nacht vmd anschliefiend 4 h bei 55''C geriihrt 
Bei RT wird eine LSsiing von 328 mg (4,44 mmol) Diethylamin in 5 ml THF zuge- 
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tropft und 3 h bei RT und anschlieBend 3 h bei 50°C nachgerOhrt. Zur Aufarbeitung 
wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfemt und der Rtickstand in Dichlormethan 
aufgenommen. und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird zuerst an Kieselgel chromato- 
graphiert (Laufinittel: Cyclohexan/1 bis 5 % EssigsSureethylester) und anschlieBend 
per HPLC nachgereinigt. Man erhalt 122 mg (38 % d,Th.) eines farblosen, oligen 
Produktes, das aus einem Gemisch der beiden Diastereomere (ca. 55 % Diastereomer 
A, 45 % Diastereomer B) besteht. 
MS (ESI): m/z = 428 [M+H]"" 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 7.4-7.0 (7H), 4.6-4.5 (IH), 4.2-3.7 (2H), 3.25- 
3.1 (4H), 2.4 (IH), 1.1 (d, 3H, Diastereomer A), 1.1-0.95 (6H), 0.85 (d, 3H, Dia- 
stereomer B). 

In analoger Weise wird erhalten: 
Beispiel 6A 

3-[(4-Chlorphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methylpropyl- 1 -pyrrolidin- 
carboxylat 



Man erhalt 540 mg eines farblosen, 6ligen Produktes (87 % dTh.), das aus einem 
Gemisch der beiden Diastereomere (ca. 60 % Diastereomer A, 40 % Diastereomer B) 
besteht. 

MS (EST): m/z = 426 [M+HJ'' 
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^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 7.4-7.0 (7H), 4.6-4.5 (IH), 4.2-3.7 (2H), 3.25- 
3.1 (4H), 2.55^2.35 (IH), 1.8 (4H), 1.15 (d, 3H, Diastereomer A), 0.9 (d, 3H, Dia- 
stereomer B). 

Beispiel 7A 

3-[(4-CMorphenyl)sulfenyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methylpropylb 



Eine LOsung von 86 mg (0,26 mmol) 3-[(4-Chlorphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluor- 
phenyl)-2-methyl-l-propanol (Beispiel lA) in 0,5 ml Pyridin wird bei RT mit 55 mg 
(0,39 mmol) Benzoylchlorid versetzt imd 2 Stunden gerOhrt. Die LiJsung wird im 
Vakuum eingeengt und der Rttckstand in Dichlomiethan aufgenommen imd mit 2 %- 
iger Natriumhydrogencarbonat-LSsimg gewaschen. Die organische Phase wird tiber 
Natriinnsulfat getrocknet, eingeengt und per praparativer HPLC gereinigt. Es werden 
78 mg (69 % d.Th.) des Prodijktes als Gemisch der Diastereomere (ca. 50 % Dia- 
stereomer A, 50 % Diastereomer B) erhalten. 
MS (CI): m/z = 450 [M+NH4]^ 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8 = 8.0-7.0 (12H), 4.75-4.65 (IH), 4.55-4.0 (2H), 
2.7-2.5 (IH), 1.3 (d, 3H, Diastereomer A), 1.0 (d, 3H, Diastereomer B). 

Beispiel 8A 

4-{ [1 -(2,5-Difluoiphenyl)-3-hydroxy-2-methylpropyl]sulfonyl}benzonitril 
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Die Verbindung wird analog zur Vorschrifl des Beispiels lA xmd des Beispiels 1 
hergestellt [das aljs Ausgangsmaterial dienende p-Cyanothiophenol wird nach J, Org. 
5 Chem, 54, 4458-4462 (1998) hergestellt]. Das nach Oxidation erhaltene Endprodukt 
wird ohne weitere Reinigung in der nachfolgenden Umsetzung eingesetzt. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.23 und 4.30 min. (Diastereomerengemisch) 
MS (ESI pos.): m/z = 352 [M+H]^ 

10 Beispiel 9A 

JV^Ethyl-1 -piperazincarboxamid-Trifluoracetat 




H 



Man versetzt 800 mg (0,80 mmol) p-Nitrophenylcarbonat-Wang-Polystyrol-Harz (Fa. 
Novabiochem) mit einer Ldsung von 0,3 ml (4,00 mmol) Pipeiazin in 15 ml N,N- 
Dimethylfomiamid und schUttelt die Mischung 16 h bei Raumtemperatur. Das Harz 
wird abfiltriert und mehrmals mit N,N-Dimethylformaniid, Methanol xmd Dichlor- 
methan gewaschen. AnschlieBend wird eine Losiing von 0,32 ml (4,00 mmol) Ethyl- 
isocyanat in 5 ml THF zugegeben und mit 10 mg (0,08 mmol) N,N-Dimethylamino- 
pyridin versetzt. Man schtittelt 16 h bei Raumtemperatur, filtriert anschlieBend das 
Harz ab xmd wascht mehrmals mit N,N-Dimethylformamid, Methanol und Dichlor- 



15 



20 
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methan. Zur Abspaltung des Produkts vom TrSgerhaiz behandelt man mit 20 ml 
Trifluoressigsaure/Dichlonnethan (1:1 v/v) fUr 1 h bei Raumtemperatur, filtriert vom 
Polymer ab uhd engt das Filtrat im Vakuum ein. Das Produkt ist rein geniig ftir 
weitere Umsetzungen. 
5 MS (ESI pes.): m/z = 1 58 [M+H]*. 

BeisDiel lOA 

3-(2,5-Difluorphenyl)-2-methyl-3-{[4-(trifluormethyl)phenyl]sulfonyl}-l-propanol 

10 Stufe a): 

3-(2,5-Difluoiphenyl>2-methyl-2-propenal 



15 75 g (528 mmol) 2,5-Difluorbenzaldehyd vmd 30,6 g (528 mmol) Propional werden 
in 450 ml Ethanol gelost, unter Eiskilhlung mit 25 ml (62,5 mmol) 2,5 M Natron- 
lauge versetzt und fiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird auf 
Eiswasser/SalzsSure gegossen, in Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser gewaschen 
und eingeengt. Anschliefiende Chromatographie (Kieselgel, Laufiiiittel: Petrolether) 

20 Uefert 55,2 g (55 % d.Th.) der Titelverbindung. 
MS (EI): m/z = 182 [M]'" 



*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 9.6 (s, IH), 7.35 (s, IH), 7.3-7.2 (m, IH), 7.15-7.05 
(m, 2H), 2.05 (s, 3H). 




25 Stufe b): 

3-(2,5-Difluorphenyl)-2-methyl-3-{[4-(trifluormethyl)phenyl]sulfonyl}-l-propanol 
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Zu einer LOsung von 657 mg (3,61 mmol) 3-(2,5-Difluorphenyl)-2-methyl-2- 
propenal in 5 ml Ethanol bei 0°C werden 0,22 ml (0,44 mmol) 2 M Natronlauge und 
5 900 mg (5,05 mmol) 4-Trifluomiethylthiophenol gegeben xmd uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. AnschlieBend wird im Eisbad gekuhlt, langsam portionsweise mit 
150 mg (3,97 mmol) Natriumborhydrid versetzt und 9 h bei Raimitemperatur geruhrt. 
Es wird mit 15 ml Dichlormethan verdtinnt, auf 0°C gektthlt, mit 3,56 g (70% 
Reinheit; 14,4 mmol) 3-Chlorperbenzoesaure in zwei Portionen mit einer Stunde 

10 Abstand versetzt und tiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 
gesattigter Natriumthiosulfat-Lfisung wird mit Dichlormethan extrahiert. Die orga- 
nische Phase wird mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonat-LSsung gewaschen, tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Reinigung mittels praparativer HPLC 
(RP18-Saule, Eluent AcetonitrilWasser) liefert 907 mg (64 % d.Th.) der Titelver- 

1 5 bindung als Diastereomerengemisch. 

LC/MS (Methode 2): Rt= 3,82 min, m/z = 417 [M+Naf . 

Beispiel lOA-1 

(2i?,35)- 3-(2,5-Difluorphenyl)-2-methyl-3-{[4-(trifIuonnethyl)phenyl]sulfonyl}-^ 
20 propanol 
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OH 




Aus dem Gemisch der Diastereomere des Beispiels lOA vsdrd durch weitere Auf- 
trennung mittels prSparativer HPLC (Kromasil 60 Si, Laufinittel 90 Vol.-% iso- 
Hexan/10 Vol.-% Isopropanol) als spater eluierende Komponente das reine Dia- 
stereoraer B in racemischer Form gewonnen. Aus dem Racemat des Diastereomers B 
wird anschlieBend durch weitere Auftreimung mittels praparativer HPLC an chiraler 
Phase (Daicel Chiralpak AD, Laufinittel Ethanol) als spater eluierende Komponente 
die Titelverbindung als reines Enantiomer gewonnen. 
MS (ESI): m/z = 417 [M+Na]"" 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 7,85 (d, 2H), 7.75 (d, 2H), 7.4-7.3 (m, IH), 
7.25-7.1 (m, IH), 7.05-6.9 (m, IH), 4.8-4.65 (m, 2H), 3.35-3.25 (m, IH), 3.1-3.0 (m, 
IH), 2.75-2.65 (m, IH), 1.4 (d, 3H). 

Die folgenden Ausgangsverbindungen werden gennfiB der jeweils aufgefUhrten 
Literaturstelle hergestellt: 

Beispiei llA 

l-(3-Chlorphenyl)-2-piperazinon-Hydrochlorid 
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Die Titelverbindung wird nach Tetrahedron Lett. 39, 7459-7562 (1998) erhalten. 
Beispiel 12A 

5 l-(3-Trifluonnetho:OTphenyl)-2-piperazinon-Hydrochlorid 




Die Titelverbindxmg wird auf analoge Weise zu Beispiel 1 1 A erhalten. 

10 

Beispiel 13A 

5-Fluor-2-methylbenzaldehyd 




15 

Die Titelverbindtmg wird nach^ Am. Chem. Soc. 90, 6712-6717 (1968) erhalten. 
Beispiel 14A 

i\^-[2-(l-Piperazinyl)phenyl]methansulfonamid 



20 
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Die Titelverbindung wird nach Bioorg. Med. Chem, Lett 8, 1851-1856 (1998) 
erhalten. 

BeisDiel ISA 
4-Ethylpiperidin 



10 

Die Titelverbindung wird nach J. Heterocycl Chem, 13, 955-960 (1976) erhalten. 

Beispiel 16A 

4,4-Diniethylpiperidin 



Die Titelverbindung wird nach J. Med Chem. 8, 766-776 (1965) erhalten. 

20 Beispiel 17A 

iV^Methyl-2-butanamin 




15 
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H3C' 



CH3 



Die Titelverbindung wird nach J. Am, Chem. Soc. TL 3061-3067 (1955) erhalten. 
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Attsfuhrungsbeispiele; 
Beispiel 1 

3-[(4-Chloiphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-meA^^ 

5 




3,75 g (10,94 mmol) 3-[(4-CWorphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-^^ 
propanol (Beispiel 1 A) werden in 60 ml Mefhylenchlorid gelOst und bei RT langsam 

10 mit 5,40 g (70 % Reinheit; 21,9 mmol) meta-Chlorperbenzoesaure versetzt. Nach 
zwei Stunden wird die ReaktionslSsung mit 200 ml 2,5 %-iger Natriumhydrogen- 
carbonat-LOsung versetzt, die Phasen getremit und die wassrige Phase dreimal mit 
Methylenchlorid nachextraMert Die vereinigten organischen Phasen werden tlber 
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und an Kieselgel chromatographiert (Laufinittel: 

15 Cyclohexan/2 bis 20 % Essigsaureethylester). Es werden 3,7 g (90 % rein per HPLC, 
84 % d.Th.) des Produktes als Gemisch der Diastereomere (ca. 45 % Diastereomer A, 
55 % Diastereomer B) als farbloses Ol erhalten. Durch nochmalige Chromatographie 
kann 100 % reines Produkt erhalten werden. 
MS (CI): m/z = 378 [M+NH4]^ 

20 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 7.6 (s, 2H), 7.5 (s, 2H), 7.4-7.0 (3H), 4.95-4.6 
(2H), 3.65-3.0 (2H), 2.7-2.5 (IH), 1.4 (d, 3H, Diastereomer A), 0.95 (d, 3H, Dia- 
stereomer B). 



25 



Beispiel 1-1 

raC'(2R,3Ry 3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methyH-propanol 
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Die Titelverbindung wird in analoger Weise aus Beispiel 1 A-1 erhalten. 
MS (CI): m/z = 378 [M+NH4]'' 
5 'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 7.6 (s, 4H), 7.45-7.35 (m, IH), 7.3-7.05 (m, 
2H), 4.95 (d, IH), 4.85 (t, IH), 3.6-3.45 (m, IH), 3.4-3.3 (m, IH), 2.8-2.65 (m, IH), 
0.95 (d, 3H). 

Beispiel 1-2 

10 rac-(2Jf,3iS)-3-[(4-CMorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-inethyl-l-propanol 




Die Titelverbindung wird in analoger Weise aus Beispiel 1 A-2 erhalten. 
1 5 MS (CI): m/z = 378 [M+NIIj]'' 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 7.55 (s, 4H), 7.4-7.3 (m, IH), 7.25-7.1 (m, IH), 
7.1-6.95 (m, IH), 4.75-4.65 (m, 2H), 3.35-3.25 (m, IH), 3.1-2.95 (m, IH), 2.75-2.6 
(m, IH), 1.4(d,3H). 

20 Beispiel 1-3 

Aus dem Racemat des Beispiels 1-1 kann durch weitere Auftrennung mittels prSpa- 
rativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralcel OD, Laufinittel 75 Vol.-% iso- 
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Hexan/2S Vol.-% Isopropanol) als schneller eluierende Komponente das reine 
Enantiomer 1 gewonnen werden, 

Beispiel 1-4 

Aus dem Racemat des Beispiels 1-1 kaim durch weitere Auftrennung mittels pr^pa- 
rativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralcel OD, Laufinittel 75 VoL-% iso- 
Hexaii/25 Vol.-% Isopropanol) als spater eluierende Komponente das reine, dem 
Beispiel 1-3 komplementare Enantiomer 2 gewonnen werden, 

Beispiel 1-5 

(2iS,3J?)- 3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methyM-propanol 



Aus dem Racemat des Beispiels 1-2 kann durch weitere Aviftrennung mittels prapa- 
rativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralpak AD, Laufinittel Ethanol) als 
schneller eluierende Komponente das reine Enantiomer 3 gewonnen werden. 

Beispiel 1-6 

(2i?,3iS)- 3-[(4-Chloiphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methyl-l-propanol 





OH 




wo 03/059335 



-65- 



PCT/EP03/00052 



Aus dem Racemat des Beispiels 1-2 kann durch weitere Auftrennung xnittels pr^para- 
tiver HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralpak AD, Laufinittel Ethanol) als spater 
eluierende Komponente das reine, dem Beispiel 1-5 komplementare Enantiomer 4 
gewoxmen werden, dessen Absolutkonfiguration durch Einkristall-Rontgenstruktur- 
analyse bestimmt wurde. 

In analoger Weise werden erhalten: 

Beispiel 2 

2-[[(4-CUoiphenyl)sulfonyl](2,5-difluorphenyl)methyl]-l-butanol 




Durch Oxidation von 1,14 g 2-[[(4-Chlorphenyl)sulfanyl](2,5"difluorphenyl)methyl]- 
1-butanol (Beispiel 2A) werden 915 mg (77 % d.Th.) des Produktes als Gemisch der 
Diastereomere (ca. 60 % Diastereomer A, 40 % Diastereomer B) als farbloses Ol 
erhalten. 

MS (CI): m/z = 392 [M+NH4]'*' 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 7.6-7.5 (4H), 7.4-6.95 (3H), 5.0-4.5 (2H), 3.85- 
3.0 (2H), 2.6-2.4 (IH), 2.0-1.0 (2H), 0.95 (t, 3H, Diastereomer A), 0.85 (t, 3H, Dia- 
stereomer B). 
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Beispiel 3 

3-[(4-Clilorphenyl)svilfonyl]-3-(2,5-dichlorphenyl)-2-methyl-l-propanol 




5 

Duxch Oxidation von 855 mg (80 % rein, 1,89 mmol) 3-[(4-Chlorphenyl)sulfanyl]-3- 
(2,5-dichlorphenyl)-2-methyl-l-propanol (Beispiel 3A) werden 550 mg (74 % d.Th.) 
des Produktes als Gemisch der Diasteieomere (ca. 60% Diastereomer A, 40% 
Diastereomer B) als l^bloses Ol erhalten. 
10 MS (CI): m/z = 410 [M+NH4r 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 8 = 7.7-7.25 (7H), 5.15-4.65 (2H), 3.7-2.95 (2H). 
2.85-2.5 (IH), 1.4 (d, 3H, Diastereomer A), 0.9 (d, 3H, Diastereomer B). 

Beispiel 4 

15 3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2-fluor-5-methylphenyl)-2-methyl-l-propanol 




Durch Oxidation von 740 mg (80 % rein, 1,89 mmol) 3-[(4-Chlorphenyl)sulfanyl]-3- 
20 (2-fluor-5-methylphaiyl>2-methyl-l-propanol (Beispiel 4A) werden 550 mg (70 % 
d.Th.) des Produktes als Gemisch der Diastereomere (ca. 57 % Diastereomer A, 43 % 
Diastereomer B) als farbloses Ol erhalten. 
MS (CI): m/z = 374 [M+NHif 
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^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 7.6-6.7 (7H), 4.9-4.6 (2H), 3.55-3.0 (2H), 2.75- 
2.55 (IH), 2.35-2.25 (3H), 1.4 (d, 3H, Diastereomer A), 0.95 (d, 3H, Diastereomer 



Beispiel 5 

3-[(4-Chlorphenyl)sulfmyl]0-(2,5-difluoiphenyl)-2-methyl^^^ 



100 mg (0,23 mmol) 3-[(4-CMoiphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-methyl- 
propyl-N,N-diethylcarbamat (Beispiel 5A) werden in 1,5 ml Methylenchlorid gelOst 
und bei 0°C langsam mit 58 mg (70 % rein; 0,23 mmol) meta-Chlorperbenzoesaure 
versetzt. Nach 30 Minuten wird die ReaktionslSsung mit 5 ml 2,5 %-iger Natrium- 
hydrogencarbonat-LSsung versetzt, die Phasen getrennt xmd die wassrige Phase 
dreimal mit Methylenchlorid nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden tlber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Alle Fraktionen mit korrekter Mohnasse laut LC/MS, die eines der 
Produkt-Isomeren enthalten, werden vereinigt. Es werden 82 mg (79 % d.Th.) des 
Produktes als Gemisch der vier Diastereomere als farbloses Ol erhalten. 



MS (CI): m/z = 461 [M+NH4f 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): S - 7.65-6.8 (7H), 4.6-4.5 (IH), 5.0-3.5 (3H), 3.4- 
3,0 (4H), 2.9-2.6 (IH), 1.6-0.8 (9H). 



B). 



carbamat 
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Beispiel 6 

3.[(4.Cmorphenyl)sidfonyl]-3-(2,5-Klifluoiphenyl)-2-met^^^ 
carbamat 




Analog zur Durchfiihrung der Oxidation in Beispiel 1 werden ausgehend von 800 mg 
(1,87 mmol) 3-[(4-CWoiphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-me^^^ 
diethylcarbamat (Beispiel 5A) insgesamt 676 mg (77 % d.Th.) des Produktes als 
10 Gemisch der Diastereomere (ca. 54 % Diastereomer A, 46 % Diastereomer B) als 
farbloses Ol erhalten. 
MS (ESI): m/z = 460 [M+H]"^ 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 7.7-7.5 (4H), 7.5-6.9 (3H), 4.9-4.65 (IH), 4.2- 
3.55 (2H), 3.3-2.8 (5H), 1.45 (d, 3H, Diastereomer A), 1.15-0.9 (6H Diastereomer A 
1 5 und B + 3H Diastereomer B). 

Beispiel 7 

3.[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methylpropylbenzoat 




Analog zur Durchfiihrung der Oxidation in Beispiel 1 werden ausgehend von 65 mg 
(0,15 mmol) 3-[(4-Chlorphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methylpropyl-ben- 
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zoat (Beispiel 7A) insgesamt 59 mg (84 % d.Th.) des Produktes als Gemisch der 
Diastereomere (ca, 46 % Diastereomer A, 54 % Diastereomer B) als farbloses Ol 
erhalten. 

MS (CI): m/z = 450 [M+NH^]*** 
5 ^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 8.0-6.9 (12H), 5.1-4.9 (IH), 4.5-3.9 (2H), 3.2- 
3.05 (IH), 1.55 (d, 3H, Diastereomer A), 1.1 (d, 3H, Diastereomer B). 

Beispiel 8 

3-[(4-CUorphenyl)sxilfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methylpropyl-4-morphol^^ 
10 carboxylat 




Analog der Vorschrift in Beispiel 5 A werden ausgehend von 70 mg (0,19 mmol) 3- 
1 5 [(4-Chlorphenyl)siilfonyl] -3 -(2,5-difluorphenyl)-2-methyl- 1 -propanol (Beispiel 1 ) 

insgesamt nach Reinigung iiber praparative HPLC 26 mg (28 % d.Th.) des Produktes 

als Gemisch der Diastereomere (ca. 40 % Diastereomer A, 60 % Diastereomer B) als 

farbloses Ol erhalten. 

MS (ESI): m/z = 474 [M+H]"** 
20 ^H-NMR (300 MHz, CD3OD): 8 - 7.65-7.3 (4H), 7.2-6.8 (3H), 4.9-4.7 (IH), 4.35- 

3.8 (2H), 3.7-3.55 (4H), 3.45-3.3 (4H), 3.15-3.0 (IH), 1.5 (d, 3H, Diastereomer A), 

1,1 (d, 3H, Diastereomer B). 
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Beispiel 9 

3-[(4-CMoiphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-me1^^ 
piperazincarboxylat-Formiatsalz 



5 




Analog der Vorschrift in Beispiel 5 A werden ausgehend von 70 mg (0,19 mmol) 3- 
[(4-Chloiphenyl)sulfonyl]-3 -(2,5-difluorphenyl)-2-methyl- 1 -propanol (Beispiel 1 ) 
insgesamt nach Reinigung tiber praparative HPLC 20 mg (19 % d.ThO des Prodxjktes 
10 als Gemisch der Diastereomere (ca. 50 % Diastereomer A, 50 % Diastereomer B) als 
Ameisensaure-Salz (aus der HPLC) erhalten. 
MS (ESI): m/z = 487 {M+HJ" 

^H-NMR (300 MHz, CD3OD): 5 = 8.2 (IH, Fonniat), 7.65-7.3 (4H), 7.2-6.8 (3H), 
4.9-4.7 (IH), 4.35-3.8 (2H), 3.6-3.5 (4H), 3.15-3.0 (IH), 2.9-2.7 (4H), 2.6 (3H), 1.5 
15 (d, 3H, Diastereomer A), 1 . 1 (d, 3H, Diastereomer B). 

Beispiel 10 

3-[(4-CMorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-methylpropyl-l-pyrrolidin^ 
carboxylat 

20 
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Analog der Vorschrifl zur Oxidation in Beispiel 1 werden ausgehend von 85 mg 
(0,2 mmol) 3-[(4-CWorphenyl)sulfanyi]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-nie%^ 
pyrrolidincarboxylat (Beispiel 6A) insgesamt nach Reinigung Uber praparative HPLC 
72 mg (79 % d.Th.) des Produktes als Gemisch der Diastereomere (ca. 43 % Dia- 
5 stereomer A, 47 % Diastereomer B) als farbloses Ol erhalten. 
MS (ESI): m/z = 458 [M+H]**' 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 7.7-6.9 (7H), 4.9-4.7 (IH), 4,15-3.6 (2H), 3.3- 
3.1 (4H), 3.05-2.9 (IH), 1.9-1.7 (4H), 1.45 (d, 3H, Diastereomer A), 1.0 (d, 3H, 
Diastereomer B). 

10 

Beispiel 10-1 

Aus dem Gemisch der Diastereomere des Beispiels 10 wird durch weitere Auf- 
trennung mittels praparativer HPLC (Kromasil 100 CI 8, Laufimittel 50 Vol.-% 
Acetomtril/50 VoL-% Wasser) als zuerst eluierende Komponente das reine Dia- 
1 5 stereomer A (in racemischer Form) gewonnen. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 7.6 (m, 4H), 7.35 (m, IH), 7.15 (m, IH), 7.0 
(m, IH), 4.7 (d, J=9Hz, IH), 3.95 (dd, IH), 3.65 (dd, IH), 3.3-3.1 (4H), 3.0 (m, IH), 
1.9-1.7 (4H), 1,45 (d, 3H). 

20 Beispiel 10-2 

Aus dem Gemisch der Diastereomere des Beispiels 10 wird durch weitere Aiif- 
trennimg mittels praparativer HPLC (Kromasil 100 CI 8, Laufmittel 50 Vol,-% 
Acetonitril/50 Vol.-% Wasser) als spater eluierende Komponente das reine Dia- 
stereomer B (in racemischer Form) gewonnen. 

25 ^H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 7.65 (m, 4H), 7.4 (m, IH), 7.25 (m, IH), 7.15 
(m, IH), 4.85 (d, J=7Hz, IH), 4.1-3.95 (2H), 3.2-3.1 (4H), 2.95 (m, IH), 1.85-1.7 
(4H),1.0(d,3H). 

Beispiel 10-3 

30 Aus dem Diastereomer A des Beispiels 10-1 kann durch weitere Auflrennung mittels 
praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralpak AS, Laufinittel 87 % iso- 
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Hexan/13 % Ethanol) das schneller eluierende Enantiomer 1 gewonnen werden. 
Beispiel 10-*4 

Aus dem Diastereomer A des Beispiels 10-1 kann durch weitere Auftrenniing mittels 
5 praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralpak AS, Lairfinittel 87 % iso- 
Hexan/13 % Ethanol) das dem Beispiel 10-3 komplementSre, spater eluierende 
Enantiomer 2 gewoimen werden. 

Beispiel 10-5 

10 Aus dem Diastereomer B des Beispiels 10-2 kann durch weitere Auftrennung mittels 
praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralpak AS, Lauj&nittel 87 % iso- 
Hexan/13 % Ethanol) das schneller eluierende Enantiomer 3 gewonnen werden. 

Beispiel 10-6 

15 Aus dem Diastereomer B des Beispiels 10-2 kaim durch weitere Auftrennung mittels 
praparativer HPLC an chiraler Phase (Daicel Chiralpak AS, Laufinittel 87 % iso- 
Hexan/13 % Ethanol) das dem Beispiel 10-5 komplementSre, spater eluierende 
Enantiomer 4 gewonnen werden, 

20 Beispiel 11 

(2R,3S)-3-[(4-ChIorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methylpropyl 4-(4- 
pyridinyl)- 1 -piperazincarhoxylat 



25 



Stufe a): 

l-[({[(2R,3S)-3-[(4-Cmorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methylprop 
oxy}carbonyl)oxy]-2,5-pyrrolidindion 
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Zu einer Ldsung von 1,00 g (2,77 mmol) (2i?,3iS)-3-[(4-Chloiphenyl)sulfonyl]-3-(2,5- 
difluorphenyl)-2-methyl-l-propanol (Beispiel 1-6) in 7,5 ml Acetonitril werden 
5 1,45 ml (8,32 mmol) Diisopropylethylamin und 1,06 g (4,16 mmol) N,N'-Di- 
succidinylcarbonat gegeben. Die Mischxmg wird 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, an- 
schlieBend mit Ethylacetat verdtinnt und zweimal mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen werden mit Ethyl- 
acetat extrahiert imd die so erhaltenen organischen Phasen vereinigt, iiber Natrium- 
10 sulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene Produkt 
ist rein genug fiir weitere Umsetzungen. Es werden 1,45 g (75 % d.Th.) eines creme- 
farbenen Feststoffs erhalten. 

LC/MS (Methode 2): Rt = 3.67 min, m/z = 502 [M+H]**'. 



15 



Stufeb): 

(2R,3S)-3-[(4-Cmoiphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-methylpropyl4-(4- 
pyridinyl)- 1 -piperazincarboxylat 
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Cl 



Bine LOsung von 50 mg (0,10 mmol) l-[({[(2R,3S)-3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3- 
(2,5-(iifluorphenyl)-2-methylpropyl]oxy} carbonyl)oxy]-2,5-pyrrolidindion und 0,78 
5 ml (0,45 mmol) Diisopropylethylamin in 1 ml Dichlonnethan wird mit einer Losung 
von 20 mg (0,12 mmol) l-(4-Pyridyl)-piperazin in 1 ml Dichlonnethan versetzt. Die 
Mischmig wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefiend im Vakuum ein- 
geengt. Das Rohgemisch wird durch preparative HPLC getrennt. Man erh^t 25 mg 
(46 % d.Th.) eines farblosen Ols. 
10 *H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 8.51-8.22 (m, 3H), 7.55-7.22 (m, 4H), 7.02-6.88 
(m, IH). 6.83-6.62 (m, 3H), 4.53 (d, IH), 4.13 (dd, IH), 3.85 (dd, IH), 3.72-3.41 (br, 
8H), 3.15-2.92 (m, IH), 1.51 (d, IH). 
LC/MS (Methode 3): Rt = 2.85 min, m/z = 550 [M+H]"^. 

15 Beispiel 12 

(2R,3S)-3-[(4-Chloiphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methylpropyl-3-oxo-l- 
piperazincarboxylat 
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Die Verbindung wird analog zu obenstehendem Beispiel 1 1 erhalten. 
^H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 7.50 (d, 2H), 7.42-7.24 (m, 3H), 6.98-6.87 (m, IH), 
5 6.78-6.63 (m, IH), 6.21-6.07 (br, IH), 4.53 (d, IH), 4.28-3.92 (m, 3H), 3.82 (dd, 
IH), 3.70-3.53 (br, 2H), 3.45-3.81 (br, 2H), 3.07-2.92 (m, IH), 1.58 (d, IH). 
LC/MS (Methode 3): Rt = 3.37 min, m/z = 487 \M+H]*. . 

Beispiel 13 

1 0 (2R,3 S)-3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methylpropyl-tert- 
butylcarbamat 




CI 



15 Die Verbindung wird analog zu obenstehendem Beispiel 1 1 erhalten. 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 7.48 (d, 2H), 7.48-7.24 (m, 3H), 6.95-6.85 (m, IH), 
6.72-6.63 (m, IH), 4.60-4.50 (m, 2H), 3.98-3.88 (m, IH), 3.74 (dd, IH), 2.98-2.83 
(m, IH), 1.52 (d, IH), 1.28 (s, 9H). 
LC/MS (Methode 3): Rt = 4.27 min, m/z = 460 [M+H]"^. 
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Beispiel 14 

(2R,3S)-3-[(4-CWoiphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)^^^ 
propionyl- 1 -pipeirazmcarboxylat 

5 

O 




Die Verbindung wird analog zu obenstehendem Beispiel 1 1 erhalten. 
^H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 7.49 (d, 2H), 7.42-7.27 (m, 3H), 6.98-6.88 (m, IH), 
10 6.77-6.67 (m, IH), 4.53 (d, IH), 4.10 (dd, IH), 3.82 (dd, IH), 3.68-3.52 (br, 4H), 
3.51-3.23 (br, 4H), 3.07-2.92 (m, IH), 2.47 (q, 2H), 1.58 (d, IH), 1.17 (t, 3H). 
LC/MS (Methode 3): Rt = 3.73 min, m/z = 5.29 [M+H]"". 



Es wird hierbei das Trifluoracetat von l-Propionylpiperazin eingesetzt, welches wie 

1 5 folgt gewonnen wird: 

Man versetzt 1,00 g (1,00 mmol) p-Nitrophenylcarbonat-Wang-Polystyrol-Harz (Fa. 
Novabiochem) mit einer L5sung von 0,39 ml (5,00 mmol) Piperazin in 20 ml N,N- 
Dimethylfomiamid und schtittelt die Mischung 16 h bei Raumtemperatur. Das Harz 
wird abfiltriert xmd mehrmals nait N,N-Dimethylformamid, Methanol und Dichlor- 

20 methan gewaschen. Anschliefiend wird eine Losung von 0,65 g (7,00 mmol) Propion- 
saurechlorid in 5 ml THF zugegeben md mit 1,2 ml (7,00 mmol) Diisopropyl- 
ethylamin versetzt. Man schtittelt 16 h bei Raumtemperatm-, filtriert anschliefiend das 
Harz ab und wascht mehrmals mit N,N-Dimethylformamid, Methanol und Dichlor- 
methan. Zur Abspaltung des Produkts vom Tragerharz behandelt man mit 20 ml 
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Trifluoressigsaure/Dichlormethan (1:1 v/v) f?lr 1 h bei Raumtemperatur, fiitriert vom 
Polymer ab imd engt das Filtrat im Vakuum ein. Das Produkt ist rein genug flir die 
folgende Umsetzung. 



10 Zu einer LOsung von i;2 g (3,33 mmol) (2/?,3iS)-3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5- 
difluorphenyl>2-methyl-l-propanol (Beispiel 1-6) in 10 n[il DMF werden 0,45 g 
(6,65 mmol) Lnidazol gegeben und nach 5 min Riihren bei Raumtemperatur 1 ,00 g 
(6,65 mmol) tert,-ButyldimethylsilylchloTid zugefugt. Man iSsst 2 h bei Raxmi- 
temperatur rOhren, verdtlnnt anschliefiend mit 50 ml Ethylacetat und wSscht dreimal 

15 mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-L5sxmg. Die organische Phase wird ttber 
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfemt, Zu einer 
LSsung des so erhaltenen Zwischenprodukts in 15 ml THF werden portionsweise 
0,66 g (16,6 mmol) Natrimnhydrid (60%-ig in Mineralol) eingetragen. Man lasst 
30 min bei Raumtemperatur nlhren, gibt dann 1,05 ml (16,6 mmol) Methyliodid zu 

20 und lasst weitere 16 h bei Raumtemperatur riihren. Der Ansatz wird anschlieBend im 
Vakuum vom Losungsmittel befieit. Der Ruckstand wird in 10 ml einer 1 M Losung 
von Tetrabutylammoniumfluorid in THF aufgenommen. Man lasst 2 h bei Raum- 
temperatur rOhren, dampft im Vakuum ein xmd reinigt das Rohprodukt durch prSpa- 
rative HPLC. Man erhSlt 985 mg (79 % d.Th.) der Titelverbindung, 

25 LC/MS (Methode 3): Rt = 3,62 min, m/z = 375 pVH-H]"". 



5 



Beispiel 15 

(2R)-3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2-methyl-l-butanol 




OH 
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Beispiel 16 



(2R)-3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-cUfluoiphenyl>^^ 
1 -piperazincarboxylat 




' O 



o=s=o 




Die Verbindung wird analog za Beispiel 11 und 12 aus (2R)-3-[(4-CMorphenyl)- 
sfulfonyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-2-methyl-l-butanol (Beispiel 15) erhalten. 
10 *H-NMR (400 MHz. CDCI3): 8 = 7.38-7.23 (m, 4H), 7.09-6.95 (m, 2H), 6.89-6.70 
(m, IH), 5.97-5.88 (br, IH), 5.03-4.89 (br, IH), 4.37 (dd, IH), 4.21 (s, 2H), 3.80-3.72 
(m, 2H), 3.54-3.49 (m, IH), 3.48-3.42 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 0.89 (d, 3H). 
LC/MS (Methode 4): R* = 4.12 min, m/z = 501 [M+Hj*. 

15 Beispiel 17 

(2I^3S)-3-(2,5-Muorphenyl)-2-methyl-3-{[4-(trifluomiethyl)phenyl]sulfonyl}- 
propyl 3-oxo-l -piperazincarboxylat 




20 



.1 'I 
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46,0 mg (0,12 mmol) (2^,3iS)-3-(2,5-Difluorphenyl)-2-me%l-3-{[4-(trmuom^ 
phenyl]sulfonyl}-l-propanol (Beispiel lOA-1) werden in 2,0 ml Acetonitril gelOst, 
mit 0,06 ml (0,35 mmol) N,N-Diisopropylethylamin mid 44,8 mg (0,17 mmol) N,N - 
Succinimidylcarbonat versetzt mid 2,5 Tage bei Ramntemperatur gerOhrt. Es wird 
5 mit Ethylacetat verdtiimt, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LSsung mid 
gesattigter Natrimnchlorid-Losmig gewaschen, fiber Magnesimnsulfat getrocknet, 
jfiltriert imd eingeengt. Man erhalt 64,1 mg des Zwischenproduktes l"{[(3-(2,5- 
Difluorphenyl)-2-methyl-3 - { [4-(trifluomiethyl)phenyl] siilfonyl } propoxy)carbonyl] - 
oxy}-2,5-pyrrolidindion, welches ohne weitere Reinigung welter imigesetzt wird, 

10 60,0 mg (0,1 1 mmol) dieses Zwischenproduktes werden in 1,5 ml Acetonitril gelost, 
mit 16,8 mg (0,17 mmol) 2-Piperazinon und 0,04 ml (0,20 mmol) N,N-Diiso- 
propylethylamin versetzt und ilber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die Ldsung 
wird im Vakuum eingeengt, der Rtlckstand in DMSO aufgenommen und mittels 
praparativer HPLC (RP18-Saule, Eluent Acetonitril/Wasser) gereinigt. Man erhalt 

15 1 5,7 mg (25,5 % d.Th.) der Titelverbindung. 

^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 8.05 (br. s, IH), 7.90 (d, 2H), 7.80 (d, 2H), 
7,45-7.30 (m, IH), 7,25-7.10 (m, IH), 7.10-6.90 (m, IH), 4.90 (d, IH), 3.95 (dd, IH), 
3.85-3.65 (m, 3H), 3.55-3.40 (m, 2H), 3.20-2.95 (m, 3H), 1.45 (d, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.40 min. 

20 MS (ESI pos.): m/z = 521 [M+H]^ 

Beispiel 18 

3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)propyl 4-hydroxy- 1-piperidin- 
carboxylat 

25 

Stufe a): 

2-{l-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-butenyl}-l,4-difluorbenzol 
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Cl 




4 g (13,2 mmol) 2-{[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]methyl}-l,4-difluorbenzol [analog zu 
J.Am.Chem.Soc. 66, 1132-1136 (1944) hergestellt aus Natrium-4-chloiphenylsulfinat 
und 2,5-Difluorben2yIchlorid] werden in 100 ml trockenem Tetrahydrofixran gelost, 
auf -78°C gekOhlt und mit 8,67 ml n-Butyllithium (1,6 M L5sung in Hexan; 13,9 
mmol) versetzt. Es wird auf Raumtemperatur erwarmt, 15 mm geriihrt, emeut auf 
-78°C gekOhlt, mit 1,2 ml (13,9 mmol) Allylbromid versetzt und wieder auf Raum- 
temperatur erwarmt Nach 12 h bei Raumtonperatur wird mit Wasser und Dichlor- 
methan versetzt, die oiganische Phase abgetrennt, mit gesSttigter Natriumchlorid- 
LSsung gewaschen, ilber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Chromato- 
graphische Reinigung des Rflckstands (Kieselgel, Laufinittel: Cyclohexan/Efliylacetat 
50: 1-^10:1) liefert 4,58 g (99,6 % d-Th.) der Titelverbindung. 
LC/MS (Methode 3): Rt = 4.14 min, m/z = 343 [M+H]*. 

Stufe b): 

3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluoiphenyl)-l-propanol 



2,15 g (6,28 mmol) 2-{l-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-butenyl}-l,4-difluorbenzol 
werden in 25 ml Tetrahydrofiiran gelSst, mit 4,03 g (18,8 mmol) Natriumperiodat 
und 0,6 ml Osmiimitetroxid (2,5%-ige LSsung in 2-Methyl-2-propanol; 0,06 mmol) 
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versetzt und 5 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Zugabe von 25 ml Wasser wird 
mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit gesSttigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Ldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
Riickstand wird in 30 ml Tetrahydrofuran/Wasser (2:1) gelOst, mit 237 mg 
(6,28 mmol) Natrinmborhydrid versetzt und fiber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. 
Es wird mit Wasser und Dichlormethan verdtlnnt, die organische Phase mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lflsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Chromatographische Reinigung des Rtickstands (Kiesel- 
gel, Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 25:1 -» 10:1) liefert 1,22 g (56 % d.Th.) der 
Titelverbindxmg. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.35 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 347 [M+H]"^. 

Stufe c): 

3-[(4-CMoiphenyl)sulfonyl]0-(2,5-difluorphenyl)propyl4-hydroxy-l-piperid^^ 
carboxylat 



100 mg (0,29 mmol) 3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-l-propanol, 
70 \\\ (0,87 mmol) Pyridin und 0,5 ml Acetonitril in 2 ml Tetrahydrofuran werden auf 
O^^C gekiihlt, mit 116 mg (0,58 mmol) 4-Nitrophenylchlorformiat versetzt und 
anschlieBend 6 h bei 55°C geriihrt. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur werden 
175 mg (1,73 mmol) 4-Hydroxypiperidin in 1 ml Tetrahydrofuran zugegeben und 
iiber Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, in Dichlomiethan auf- 
genommen, mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LOsung gewaschen, fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Reinigung des Ruckstands mittels prSpa- 
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rativer HPLC (RPlS-SSule, Eluent Acetonitril/Wasser) liefert 72,8 mg (51 % d.Th.) 
der Titelverbindung. 

^H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 5 = 7,7-7.6 (m, 4H), 7.4-7.1 (m, 3H), 4.85 (t, IH), 
4.1-4.0 (m, IH), 3.9-3.8 (m, IH), 3.6-3.2 (m, 5H), 2.85 (br. s. 2H), 2.55-2.45 (m, 
IH), 1.65-1.55 (m, 2H), 1.25-1.1 (m, 2H). 
LC/MS (Methode 4): Rt = 3.59 min, m/z = 474 [M+H]*. 

Beispiel 19 

3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyI]-3-(2,5-difluorphenyl)butyl 1 -pyrrolidincarboxylat 
Stufe a): 

2-{l-[(4-Chloiphenyl)sulfonyl]-l-methyl-3-butenyI}-l,4-difluorbraizol 



6,1 g (17,8 mmol) 2-{l-[(4-ChIorphenyl)sulfonyl]-3-butenyl}-l,4-difluorbenzol 
(Beispiel 18 / Stufe a) werden in 122 ml Tetrahydrofuran gelOst, auf 0°C gektlhlt, mit 
1,07 g Natriumhydrid (60%-ig in Mineral6l; 26,7 nHnol) und 1,33 ml (21,4 mmol) 
Methyliodid versetzt imd Uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Zugabe von 
Methanol imd Wasser wird mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Man erhait 5,84 g (88 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

LC/MS (Methode 4): Rt = 4.50 min, m/z = 487 [M+Naf . 
Stufe b): 

3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-l-butanol 




/ 
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10 



15 



20 



2,02 g (5,66 mmol) 2-{l-[(4-Cmoiphenyl)sidfonyl]-l-methyl-3-butenyl}-l,4-difluor- 
benzol werden in 21 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 3,63 g (17,0 mmol) Natrium- 
periodat und 0,55 ml Osmixmitetroxid (2,5%-ige LOsung in 2-Methyl-2-propanol; 
0,06 mmol) versetzt und tiber Nacht bei Raimitemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 
Wasser wird mit Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, uber Magnesiumsnlfat getrocknet und 
eingeengt. Der Riickstand wird in 21 ml Tetrahydrofuran/Wasser (2:1) gel6st, mit 
213 mg (5,66 nmiol) Natriumborhydrid versetzt und tlber Nacht bei Raumtemperatur 
geriihrt. Es wird mit Wasser und Dichlormethan verdiinnt, die organische Phase mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LOsung gewaschen, uber Magnesiumsnlfat 
getrocknet und eingeengt. Chromatographische Reinigung des Rtickstands (Kiesel- 
gel, Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 25:1 10:1) liefert 1,22 g (56 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

LC/MS (Methode 3): Rt = 3.38 min, m/z = 361 [M+H]"" 
Stufe c): 

3 -[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)butyl 1 -pyrrolidincarboxylat 
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50 mg (0,14 mmol) 3-[(4-Chlorphenyl)sulfoiiyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-l-butanoi 
werden in 5 ml trockenem Tetrahydrofuian gelSst, mit 1 1 mg Natriumhydrid (60%-ig 
in MineralSl; 0,28 mmol) und nach 30 min mit 37 mg (0,28 mmol) 1-PyrroIidin- 
carbonylchlorid versetzt vmd fiber Nadit bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zu^be 
5 von Meflianol vmd Wasser wird mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase Ober 
Mj^esiumsulfet getrocknet und eingeengt. Reinigung mittels praparativer HPLC 
(RPlS-Saule, Eluent Acetonitril/Wasser) Uefert 28 mg (44 % d.Th.) der Titel- 
verbindxmg. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.87 min. 
10 MS (DCI): m/z = 475 [M+NH,]^. 

Beispiel 20 

3-[(4-Chloiphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluo]phenyl)-2,2-dimethylpropyl 1 -pynolidin- 
carbo}^lat 

15 

Stufe a): 

3-(2,5-Difluorphenyl)-3-hydroxy-2,2-dimethylpropionsauremethylester 



OH O 

20 

Bine LSsung von 2,00 g (14,07 mmol) 2,5-Difluorbenzaldehyd in 100 ml absolutem 
Dichlormethan wird auf -78°C gekiihlt und mit 1,54 ml (14,07 mmol) Titan(IV> 
chlorid versetzt. Es werden 2,57 ml (12,67 mmol) l-Methoxy-2-methyl-l-trimethyl- 
siloxypropen in 50 ml absolutem Dichlormethan hinzugetropft. Nach einer Stonde 
25 bei -78°C wird mit 100 ml Wasser gequencht imd die Mischung langsam auf Raum- 
temperatur erwarmt. Die Phasen werden getrennt und die wSssrige Phase mit 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Chromatographische Remigung des 
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Rttckstands (Kieselgel, Laufinittel: Cyclohexan/Ethylacetat 20:1, 10:1) liefert 2,83 g 
(82 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.37 min. 
MS pCI): m/z - 245 [M+NH^]^. 

Stufe b): 

3-[(4-CWorphenyl)sulfanyI]-3K2,5-difluorphenyl)-2,2-dim 
methylester 




0,70 g (2,87 mmol) 3"(2,5-Difluorphenyl)-3-hydroxy-2,2-dimethylpropion^ 
methylester und 7,52 g (28,7 mmol) Triphenylphosphin werden in 40 ml absolutem 
Tetrahydrofuran gelost und auf 0**C gekOhlt Es werden 5,54 ml (28,7 mmol) 

15 Diisopropylazodicarboxylat mid nach 10 Minuten 0,83 g (5,73 mmol) 4-Chlorthio- 
phenol zugegeben. Die Mischimg wird auf Rairaitemperatur erwarmt und bei dieser 
Temperatur iiber Nacht geruhrt. Nach Zugabe von Wasser wird die wassrige Phase 
mit Dichlormethan extrahiert imd die vereinigten organischen Phasen ttber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Maa erhalt 0,80 g (75 % d.Th.) der Titel- 

20 verbindung- 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.7 min. 
MS (DCI): m/z = 388 [M+Nttif . 



25 



Stufe c): 

3-[(4-CWoiphenyl)sulfanyl]0-(2,5-difluoiphenyl)-2,2-dimethyl-l-propan^^ 
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Unter einer Argonatmospare werden 0,86 ml (0,86 mmol) einer 1 M LOsxmg von 
LitWumalimimiuinhydrid in Tetrahydrofuran mit 5 ml absolutem Diethylether ver- 
5 dttont ymd zum Rtickfluss erhitzt. Es wird eine Losung von 0,40 g (1,08 mmol) 3-[(4- 
CUoiphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2,2-dimethylpropionsai^^ in 
5 ml absolutem Dietiiylether langsam zugetropft. Die Mischung wird ttber Nacht zum 
Rtickfluss erhitzt xmd nach Abkuhlen auf Raumtemperatur mit Wasser gequencht. 
Nach Zugabe von 0,1 M Salzsaure wird mit Ethylacetat extrahiert, tiber Magnesium-* 
10 sulfat getrocknet und eingeengt. Reinigung des Riickstands mittels prSparativer 
HPLC (RP18-Saule, Eluent AcetonitrilAVasser) Uefert 0,23 g (94 % d.Th.) der Titel- 
verbindimg. 

HPLC (Methode 1): Rt = 5.25 min. 
MS (PCI): m/z = 360 [M+NH4]"'. 

15 

Stufe d): 

3-[(4-CMorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2,2-dimethyl-l-propanol 




20 

0,20 g (0,59 mmol) 3-[(4-Chlorphenyl)sulfanyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2,2-dimethyl- 
1-propanol werden in 10 ml Dichlormethan gelost imd auf 0°C gekuhlt. Es werden 
0,32 g (1,29 mmol) meta-Chlorperbenzoesaure zugegeben und tiber Nacht bei Raum- 
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temperatur gerOhrt. Nach Zugabe von gesattigter Natriumthiosulfat-Lfisung wild mit 
Dichloimethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesSttigter 
Natriumhydrogencarbonat-LOsung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet imd 
eingeengt. Chromatographische Reinigung des Rfickstands mittels praparativer 
HPLC (RP18-Saule, Eluent AcetonitrilAVasser) Uefert 0,16 g (98 % d-Th.) der Titel- 
verbindung. 

LC/MS (Methode 2): R, = 3.87 min, m/z = 397 [M+Na]*. 

Stufe e): 

3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2,2-diinethylpropyl 1-pyrrolidin- 
carboxylat 



70 mg (0,19 mmol) 3-[(4-ChlorphenyI)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)-2>dimethyl- 
l-propanol werden in 3,0 ml absolutem THF gel6st und auf 0°C gekOhlt. Es werden 
11,2 mg Natriumhydrid (60%-ig in MineralOl; 0,28 mmol) und 45 ^l (0,37 mmol) 
Pyrrolidincarbonylchlorid zugegeben. Es wird 5 h bei Raumtemperatur geruhrt imd 
nach Zugabe von Methanol und Wasser mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen 
Phasen werden fiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Chromato- 
graphische Reinigung des Rfickstands mittels praparativer HPLC (RP18-Saule, 
Eluent Acetonitril/Wasser) liefert 63,4 mg (98 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): R* = 5.12 min. 
MS (DCI): m/z = 489 [M+NHif 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 7.68-7.50 (m, 5H), 7.32-7.02 (m, 2H), 4.93 (s, 
IH). 4.19 (d, IH, ^J=16.0 Hz), 3.83 (d, IH, 'j=16.0 Hz), 3.30-3.20 (m, 4H), 1.92- 
1.73 (m, 4H), 1.46 (s, 3H), 1.03 (s, 3H). 
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Beispiel 21 

(2R,3S)-3-[(4-CUoii)henyl)sulfonyl]-3-(2,5-difluorphenyl)^^ 
phenylcarbamat 




Eine Losung von 60 mg (0,17 mmol) (2i?,3)S)-3-[(4-Chlorphenyl)sulfonyl]-3-(2,5- 
difluorphenyl)-2-met3iyl-l-propanol (Beispiel 1-6) in 2 ml THF wird mit 2 mg 

10 (0,02 mmol) N,N-Dimethylaniinopyridin imd 29 mg (0,20 mmol) p-Cyanophenyl- 
isocyanat versetzt. Die Mischung wird 4 h bei Raumtemperatur gerffhrt und 
anschlieBend im Vakuiun zur Trockene eingeengt. Nach Aufhehmen des Rtickstands 
in Acetonitril wird das Rohprodukt mittels prSparativer HPLC gereinigt. Man erhalt 
77 mg (91 % d.ThO eines ferblosen Feststofifs. 

15 ^H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 7.72 (d, IH), 7.62-7.49 (m, 3H), 7.47-7.31 (m, 
IH), 7.27-7.10 (m, IH), 7.08-6.91 (m, IH), 4.78 (d, IH), 4.00 (dd, IH), 3.80 (dd, 
IH), 3.13-2.95 (m, IH), 1.49 (d, IH). 
LC/MS (Methode 7): Rt = 4.89 min, m/z = 504 [M+H]^. 



20 Die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Verbindungen werden in Analogic zu den 
zuvor beschriebenen Beispielen erhalten; die zur Herstellung der Endverbindungen 
benotigten synthetischen Bausteine sind entweder kommerziell erhSltlich, in der 
literatur beschrieben oder kOnnen in Analogic zu literaturbekannten Verfahren her- 
gestellt werden. 
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^H-NMR-Daten zu: 

Beispiel 121 (200 MHz, DMSO-de): 5 = 8.05 (br. s, IH), 7.90 (d, 2H), 7.80 (d, 
2H), 7.45-7.30 (m, IH), 7.25-7.10 (m, IH), 7.10-6.90 (m, IH), 4.90 (d, IH), 
3.95 (dd, IH), 3.85-3.65 (m, 3H), 3.55-3.40 (m, 2H), 3.20-2.95 (m, 3H), 1.45 
(d. 3H). 

Beispiel 130 (300 MHz, DMSO-d<}): 5 = 8.00 (br. s, IH), 7.65 (dd, 2H), 7.40- 
7.25 (m, 3H), 7.20-7.10 (m, IH), 7.05-6.95 (m. IH), 4.75 (d, IH), 3.95 (dd, 
IH), 3.85-3.65 (m, 3H), 3.40 (br. s, 2H), 3.15 (br. s, 2H), 3.05-2.95 (m, IH), 
1.45 (d, 3H). 

Beispiel 166 (200 MHz, DMSO-de): 8 = 7.65 (d, 2H), 7.50-7.40 (m, 4H), 7.40- 
7.10 (m, 6H), 5.05 (s, IH), 4.05 (br. t, 2H), 3.90-3.70 (m, IH), 3.45-3.20 (m, 
IH), 3.20-2.90 (m, 3H), 2.30-2.10 (m, IH), 1.80 (s, 3H), 1.80-1.60 (m, 2H), 
1.60-1.40 (m,2H). 
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Die in vz/ro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

Bestimmun^ der Inhibition der Freisetzang von A-beta in Zellkultar 

5 

a) ZeUkultur 

Um die Inhibition der Ap-Freisetzung messen zu konnen, wurden hvimane Zelllinien 
(H4, HEK293) erzeugt, die stabil die 695 Aminosauren-lange, neuronale SpleiB- 

10 variante von humanem APP iiberexprimieren. Um die Menge an generiertem Ap 
weiter zu erhohen, wurde zusStzlich die familiaxe Alzheimerdoppelmutation 
^Swedish" eingeflihrt, bei der die Lysin- imd Methioninreste an den Positionen 595 
bzw. 596 des Molekuls APP695 durch die Aminosauren Asparagin und Leucin 
ersetzt sind. Die Zellen wurden in , J)ulbecco's Modified Eagles Medium" (DMEM, 

15 mit 4500 mg/1 Glucose; 110 mg/1 Natriumpyruvat); 5 VoL-% foetales Kalb^erum 
(FKS); 1 % nicht-essentielle Aminosauren) kultiviert, dem der Selektionsmarker 
Cireniticin G418 zugesetzt war [alle ZeUkulturmethoden wurden nach Standard- 
methoden durchgefOhrt; Sambrook, J., Fritsch, E. F., and Maniatis, T. (1989), 
Molecular cloning: A laboratory manual. Cold Spring Harbour Laboratory Press]. 

20 Um die Wirkung von Substanzen auf die Inhibition der Prozessierung von APP zu 
testen, wurden ca. 20000 Zellen in eine 96-Multititterplatte verdttant. Am nachsten 
Tag wurde das Kulturmedium entfemt und durch biotin- und serumfireies Medium 
ersetzt, in das die Substanzen so verdilnnt wurden, dass eine Konzentration von 
10 |LiM bei einem Dimethylsulfoxid (DMSO)-Gehalt von 0,5 % erreicht wurde. Als 

25 KontroUe diente 0,5% DMSO. Von Substanzen, die eine Inhibition der AP- 
Generienmg zeigten, wurden darttber hinaus auch Dosis-Wirkungsbeziehungen durch 
Verwendung unterschiedUcher Konzentrationen untersucht Nach 16 h wurde der 
Uberstand abgenommen und analysiert. 
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b) Detektion von Ap mit dem IGEN-Analyzer 

Ftir die Detektion der Gesamtmenge an Ap wurden die folgenden Komponenten 
verwendet: 50 |il Zellkulturttberstand wurden mit 25 fxl biotinyliertem AntOcSiper 
5 4G8 (erkeiint den Aminosaure 17-25 von AP), 25 )iil Rutheniuinkoniplex-markiertem 
Antikorper 6E10 (erkennt den N-Terminus von Ap) und 50 ixl magnetischen 
Streptavidin-gekoppelten Kiigelchen versetzt, Ftir die Detektion von AP40 wurden 
die folgenden Komponenten verwendet: 50 \xl Zellkultuniberstand wurden mit 25 fil 
biotinyliertem Antikorper G2-10 (erkennt den C-Tenninus von Ap 40), 25 jil Ruthe- 

10 niumkomplex-markiertem AntikSiper W02 (erkeimt den N-Terminus von AP) und 
50 jil magnetischen Streptavidin-gekoppelten Ktlgelchen versetzt. Parallel wurde 
eine Verdtinnungsreihe mit synthetischem Ap 40 angesetzt. Die Proben wurden bei 
Raimitemperatur geschilttelt und anschlieUend xmt Hilfe des IGEN-Analyzers 
gemessen. Typischerweise wurde in mindestens zwei unabhangigen Experimenten 

15 jede Probe dreimal gemessen. Die verwendeten Antikorper und L5sxmgen wurden 
nach den Vorschriften des Herstellers des Analyzers, der Firma IGEN, Inc. 
(Gaitersburg, Maryland, USA), vorbereitet. Die Messung wurde ebenfalls nach 
Angaben des Herstellers durchgefuhrt. 

20 Die Ausfiihrungsbeispiele 10-4, 11 ^ 14, 42, 43, 45 - 56, 95, 100, 102 - 104 und 143 
- 146 zeigen in diesem Test ICso-Werte zwischen 10 und 100 nM. 
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Attsfuhningsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erfindungsgemafien Verbindungen kOnnen folgendennafien in pharmazeutische 
Zubereitungen flberffihrt werden: 

5 

Tablette; 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg 
10 Maisstarke (nativ), 10 mg Polyvmylpyrrolidon (PVP 25) und 2 mg Magnesium- 
stearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm. 
Herstellimg: 

15 Die Mischung aus Wirkstoff, Lactose und Starke wird mit einer 5 %-igen LOsung 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesiumstearat fflr 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer tlblichen 
Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert ftir die 
Veipressung wird eine Presskraft von 15 kN verwendet. 

20 

Oral applizierbare Suspension; 

Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
25 (Xanthan gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 
ml orale Suspension. 
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Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, der WirkstofF wird der Suspension 
zugefttgt. Unter Rfihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der 
Quellung des Rhodigels wird ca, 6 h geruhrt. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Fonnel 



unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, Ci-Ce-Alkyi, Cs-Cs-Cycloalkyl, Ci- 
Ce-Alkoxy und Ci-C6-Alkylthio substituiert ist, 

unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Ce-AIkyl oder Cs-Cg- 
Cycloalkyl, die gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert sind, 

m 1 Oder 2, 

Wasserstofif, 

Oder einen Rest der Fonnel CO-NR^^, worin 

R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, C3- 
Cg-Cycloalkyl, Benzyl, Phenethyl, Phenyl oder 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl bedeuten, wobei Ci-Ce-Alkyl, 
Cs-Cg-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl gegebenenfalls durch Reste vmabhangig 
voneinander ausgewMhlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Halogen, Ci-Ce-Alkylamino, Aminosulfonyl, 



in welcher 
R^undR^ 

R^undR^ 
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Aminocarbonyl, Cyano, Formamido, Acetamido, Ci- 
C6-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ca-Cs-Cycloalkyl, 
Hydroxycarbonyl, Ci-Cfi-Alkoxycarbonyl und 5- bis 6- 
gliedriges Heteroaryl substituiert sind, xmd 
5 Benzyl und Phenethyl gegebenenfalls durch Reste un- 

abhSngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe 
Hydroxy, Halogen, Aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkylamino, 
Aminosulfonyl, Cyano, Formamido, Acetamido, Ci-Ce- 
Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Cs-Cg-Cycloalkyl und 5- bis 6- 
1 0 gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 

Oder worin 

die Gruppe NR^R^ 

15 

einen ilber das Stickstoffatom gebundenen, 4- bis 10- 
gliedrigen Heterocyclyl-Rest bedeutet, der gegebe- 
nenfalls durch Reste unabhtogig voneinander ausge- 
waWt aus der Ghruppe Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 1,3- 

20 Dioxapropan-l,3-diyl, l,4-Dioxabutan-l,4-diyl, Oxo, 

Ca-Cs-Cycloalkyl, Hydroxy, Halogen, Cyano, Ci-Ce- 
Allqrlcarbonyl, Ca-Cg-Cycloalkylcarbonyl, Phenyl- 
carbonyl, Formamido, Aminosulfonyl, d-Ce-Alkoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Phenyl und 5- bis 6-glie- 

25 driges Heteroaryl substituiert ist, 

wobei Phenyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig von- 

einander ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce- 
30 Alkoxy und Ci-Ce-Alkylsulfonamino substituiert ist, 

und 
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Ci-Ce-Alkyl gegebenenfalls durch Reste unabhSngig 
voneinander ausgewShlt aus der Gruppe Hydroxy, Ci- 
Ce-Alkoxy, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl 
substituiert ist, irnd 

Ci-C6-Alkylcarbonyl gegebenenfalls durch Reste nnab- 
hangig vonemander ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxy und Ci-C6-Alkoxy substituiert ist, 

und wobei 4- bis 10-gliedriges Heterocyclyl gegebenenfalls 
benzo-substituiert ist, 

Oder 

einen Rest der Fennel CO-OR^ worin 

R^ Ci-C6-Alkyl Oder Cs-Cg-Cycloalkyl bedeutet, die gegebe- 
nen&lls durch Reste unabhSngig voneinander ausgewShlt aus 
der Gruppe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, Amino- 
carbonyl, Cyano, Formamido, Acetamido, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce- 
Alkoxy, Cs-Cg-Cycloalkyl, Ci -C6- Alkylcarbonyl, Phenyl und 
5- bis 6-gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 

Oder 

einen Rest der Formel CO-R^ worin 

R^ Ci-C6-Alkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, Ce-Cio-Aryl oder 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl bedeutet, die gegebenenfalls durch Reste 
ausgewahlt aus der Gnq)pe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Halo- 
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gen, Aminosulfonyl, Carboxamido, Cyano, Foimamido, 
Acetaxnido, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ca-Cs-Cycloalkyl, 
Ci-Ce-Alkylcarbonyl, Phenyl imd 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl substituiert sind, 

R^® Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl bedeuten, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

2. Verbindungen der Formel (I), in welcher 

und R^ unabhangig voneinander Phenyl, das gegebenenfalls durch 
Reste ausgewahlt ans der Grappe Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyl substituiert ist, 

R^ und R"* unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder C3-C6- 
Cycloalkyl, die gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert sind, 

m 1 Oder 2, 

R^ Wasserstoff, 

oder 

einen Rest der Fonnel CO-NR^^ worm 
R^ Wasserstoff; CrC4-Alkyl, 

R^ Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl, Benzyl, Phen- 
ethyl oder Phenyl bedeuten, wobei Ci-C4-Alkyl, Ca-Ce-Cyclo- 
alkyl und Phenyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig von- 
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einander ausgewShlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, 
Aminocarbonyl, Hydroxycarbonyl, Cyano, Ci-C4-Alkylamino, 
Ci-C4-Alkyl, CrC4-Alkoxy, Ca-Ce-Cycloalkyl, CrC4-Al]coxy- 
carbonyl und S- bis 6-gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 
imd 

Benzyl und Phenethyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, 
Andnocarbonyl, Cyano, Ci-C4-Alkylamino, Ci-C4-Alkyl, Cr 
C4-Alkoxy, Cs-Ce-Cycloalkyl und 5- bis 6-gliedriges Hetero- 
aryl substituiert sind, 

Oder worin 

die Gruppe NR^^ 

einen fiber das Stickstoffatom gebundenen, 5- bis 6-gliedrigen 
Heterocyclyl-Rest bedeutet, der gegebenenfalls durch Reste 
unabhSngig voneinander ausgew3hlt aus der Gruppe C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, l,3-Dioxapropan-l,3-diyl, 1,4-Dioxa- 
butan-l,4-diyl, Oxo, Cs-Ce-Cycloalkyl, Hydroxy, Halogen, Ci- 
C4-Alkylcarbonyl, Cs-Ce-Cycloalkylcarbonyl, Phenyl- 
carbonyl, CrC4-Alkoxycarbonyl, Phenyl und 5- bis 6- 
gUedriges Heteroaryl substituiert ist, 

wobei Phenyl gegebenenfalls durch Reste unabhangig voneinander 
ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy und C1-C4- 
Alkylsulfonamino substituiert ist, und 
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CrC4-Alkyl gegebenenfalls durch Reste imabhangig von- 
einander ausgewShlt aus der Gruppe Hydroxy imd Phenyl sub- 
stituiert ist, und 

Ci-C4-Alkylcarbonyl gegebenenfalls diirch Reste unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy und C1-C4- 
Alkoxy substituiert ist, 

Oder 

einen Rest der Fonnel CO-R^, worin 

R^ Ci-C4-Alkyl, C3-C8-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- bis 6- 
gUedriges Heteroaryl bedeutet, die gegebenenfalls 
durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
Hydroxycarbonyl, Halogen, Cyano, Acetamido, C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ca-Ce-Cycloalkyl, Ci-C4-Alkyl- 
carbonyl. Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
substituiert sind, 

R^° Wasserstoff Oder Ci-C4-Alkyl bedeuten, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

3. Verbindungen der Formel (I), in welcher 

R^ Phenyl, das gegebenenfalls durch Reste ausgewShlt aus der Gruppe 
Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Trifluormethyl substituiCTt ist, 

R^ Phenyl, das gegebenenfalls durch Fluor substituiert ist. 
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Wasserstoff Oder Ci-C4-Alkyl, 

R"^ Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl, das gegebenenfalls mit Hydroxy sub- 
stituiert ist, 

5 

R^ Wasserstoff, 
oder 

1 0 einen Rest der Formel CO-NR^^, worin 

R^ Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, 

R'^ Ci-C4-Alkyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, Benzyl, Phenethyl oder 
15 Phenyl bedeuten, wobei Ci-C4-Alkyl, Ca-Ce-Cyclo- 

alkyl, und Phenyl gegebenenfalls dutch Reste unab- 
hSngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Aminocarbonyl, Hydroxy- 
carbonyl, Cyano, Dimethylamino, Methoxy, Ethoxy, 
20 Ci-C4-Alkoxycarbonyl oder Thienyl substituiert sind, 

und 

Benzyl und Phenethyl gegebenenfalls durch Reste 
unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Aminocarbonyl, Cyano, 
25 Dimethylamino, Methoxy, Ethoxy oder Thienyl sub- 

stituiert sind, 

oder worin 



30 



die Gruppe NR^^ 
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einen tiber das Stickstoffatom gebundraen, 5- bis 6- 
gliedrigen Heterocyclyl-Rest bedeutet, der gegebe- 
nenfalls durch Reste imabhSngig voneinander ausge- 
wShlt aus der Gruppe Ci-C4-Alkyl, 1,3-Dioxapropan- 
5 1,3-diyl, l,4-Dioxabutan-l,4-diyl, Oxo, Hydroxy, Ci- 

C4-Alkylcarbonyl, Ca-Ce-Cycloalkylcarbonyl, Phenyl- 
carbonyl, Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Phenyl und 6- 
gliedriges Heteroaryl substituiert ist, 

10 wobei Phenyl gegebenenfalls durch Reste imabhangig von- 

einander ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, CrC4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy und Ci-C4-Alkylsulfonamino substituiert 
ist, und 

15 

Ci-C4-Alkyl gegebenenfalls durch Reste unabh9ngig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy und 
Phrayl substituiert ist, und 

20 Ci-C4-Alkylcarbonyl gegebenenfalls durch Reste 

unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
Hydroxy und Methoxy substituiert ist, 

Oder 

25 einen Rest der Formel CO-R^ worin 

R^ Phenyl, 
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Wasserstoff oder Ci-Ca-Alkyl bedeuten. 
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imd deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
4. Verbindungen nach Anspruch 1, der folgCTiden Formeln 
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in welcher 

und unabhangig voneinander fur Phenyl, das gegebenenfalls durch 
Reste ausgewShlt aus der Grappe Halogen, Cyano, Trifluortnethyl, 
Trifluonnethoxy, Ci-Ca-Alkyl, Ca-Cs-Cycloalkyl, Ci-Ce-Alkoxy und 
Ci-Ce-Alkylthio substituiert ist, stehen, 

R^ und R"^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyi oder C3-C8- 
Cycloalkyl stehen, 

m fllr 1 Oder 2 steht, 

und 

R^ flir Wasserstoff steht, 

fur einen Rest der Formel CO-NR^^ steht, 

worin R^ und R'^ unabhangig voneinander Wasserstoff, d-Ce-Alkyl, 
Ca-Cg-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- bis 6-gUedriges Heteroaryl 
bedeuten, oder 

worin die Gn:q>pe NR^^ einen fiber ein Stickstoffatom gebundenen, 
4- bis 10-gliedrigen Heterocyclyl-Rest bedeutet, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Phenyl, Heteroaryl und Heterocyclyl 
gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, 
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Halogen, Aminosulfonyl, Carboxamido, Cyano, Fonnamido, 
Acetamido, Ci-C6-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, C3-C8-Cycloalkyl, Ci-Ce- 
Alkanoyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges Heteroaiyl substituiert sind, 
und wobei Heterocyclyl gegebenenfalls benzo-substituiert ist, 

far einen Rest der Fonnel CO-OR^ steht, 

worin R^ Ci-C6-Alkyl oder Cs-Cg-Cycloalkyl bedeutet, 

wobei Alkyl und Cycloalkyl gegebenenfalls durch Reste ausgewahlt 
aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, Carboxamido, 
Cyano, Formamido, Acetamido, d-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Ca-Cs- 
Cycloalkyl, Ci-Ce-Alkanoyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl substituiert sind, 

oder 

fur einen Rest der Fonnel CO-R^ steht, 

worin R^ Ci-Ce-Alkyl, Ca-Cs-Cycloalkyl, Ce-Cio-Aryl oder 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl bedeutet, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls durch 
Reste ausgewahlt aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Aminosulfonyl, 
Carboxamido, Cyano, Formamido, Acetamido, Ci-Ca-Alkyl, Ci-Ce- 
Alkoxy, C3-C8-Cycloalkyl, Ci-Ce-Alkanoyi, Phenyl und 5- bis 6- 
gliedriges Heteroaryl substituiert sind, 

und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
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6. Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei 

fur 2-Fluoro-phenyl, das gegebenenfalls zusatzlich ein- bis zweifach 
dutch Reste ausgewShlt aus der Grappe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluor- 
methyl. Methyl und Ethyl substituiert ist, steht, 

R^ fiir 4-Chloro-phenyl, das gegebenenfalls zusatzlich ein- bis zweifach 
durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Cyano, Trifluor- 
methyl. Methyl und Ethyl substituiert ist, steht, 

R^ fur Wasserstoff steht, 

R"* ftir Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl steht, 

m fiir 1 oder 2 steht, 

und 

R^ fur einen Rest der Fonnel CO-NR^^ steht, 

worin R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, 
Ca-Cg-Cycloalkyl oder Benzyl bedeuten, 

oder 

worin die Gruppe NR^^ 

Pyrrolidin-l-yl, Piperidin-l-yl, Morpholin-l-yl, Thiomorpholin-l-yl, 
Piperazin-l-yl, 4-Methyl-piperazin-l-yl oder 4-Ethyl-piperazin-l-yl 
bedeutet. 
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imd deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspnich 1, der Formel 
(I) dadurch gekennzeichnet, dass man 

[A] Verbindungen der Formel 




in welchCT R' bis R und R^° die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

zunSchst mit entsprechenden Aquivalenten eines geeigneten Oxida- 
tionsmittels wie beispielsweise Peroxiden oder PersSuren, vorzugs- 
weise meta-Chlorperbenzoesaure (mCPBA), in Verbindungen der 
Formel 




in welcher R^ bis R"^, R'® und m die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

Uberfuhrt und diese dann in einem Acylierungsschritt, gegebenenfalls 
in Gegenwart einer Base, mit einer Verbindung der Formel 
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R^*-x (m), 

in welcher 

5 R^* die oben angegebenen Bedeutungen von mit der Ausnahme 

von Wasserstofifhat, 

und 

10 X fur eine geeignete Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen 

steht, 

mnsetzt, 

15 Oder 

[B] Verbindungen der Fonnel (II) zunachst mit einer Verbindung der 
Formel (HI), gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, in Verbin- 
dungen der Fonnel 

20 




in welcher 

25 R* bis R"^, R^* und R^° die ohea und in Anspruch 1 angegebenCTi 

Bedeutungen haben. 
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tiberfiihrt und diese dann mit entsprechenden Aqmvalenten eines 
geeigneten Oxidationsmittels, vorzugsweise meta-Chlorperbenzoe- 
sSure, umsetzt. 



VerbindimgOT der Fonnel 



in welcher 

bis und R^^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
und 

r jRir Null, 1 oder 2 steht, 

zunachst, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, mit einer Verbin- 
dung der Fonnel 





in welcher 
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und gleich oder verschieden sind und flir eine geeignete 
Abgangsgrappe, wie beispielsweise Halogen, -OCCI3 oder eine 
Gruppe der Fonnel 



10 



20 




,N— O— Oder OgN 




stehen, 

zu Verbindungen der Formel 



R\ X. .0. ^y" 




in welcher 

15 bis R"^, R^^, r und die oben und in Anspruch 1 angegebenen 

Bedeutungen haben, 

umsetzt, diese dann, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base und/oder 
eines geeigneten Katalysators, mit einer Verbindung der Fonneln 



HN bzw. HO-R^ 

V 

(vm) (DO 
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in welchen 



R^, imd R die oben angegebenen Bedeutungen haben. 



in Verbindimgen der Fonneln 




,1/S(0), 



bzw. 




o 



»8 



R 



(X) 



(XI) 



10 
15 
20 

8. 

25 9. 



in welchen 

R^ bis R\ R^ bis R^ R^^ und r die oben und in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutungen haben, 

iiberfuhrt und diese dann, sofem r flir Null steht, mit entsprechenden 
Aquivalenten eines geeigneten Oxidationsmittels, vorzugsweise meta- 
Chloiperbenzoesaure, umsetzt, 

und die resultierenden Verbindungen (J) tind (la) gegebenenfalls mit den 
entsprechenden Ldsungsmitteln und'^oder Basen oder SSuren in ihre Solvate, 
Salze und/oder Solvate der Salze ttberfOhrt. 

Verbindungen nach Anspruch 1 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach Anspruch 1 in 
Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch vertraglichen, phanna- 
zeutisch unbedenklichen Trager oder Exzipienten. 
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10. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe der Alzheimerschen 
Krankheit. 

11. Arzneimittel nach Anspruch 9 zur Behandlung und/oder Prophylaxe der 
AMieimerschen Krankheit 

12. Verfahren zur Bekampfung der Alzheimerschen Krankheit in Menschen und 
Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer 
Verbindung nach Anspruch L 
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C. ALSWESENTLICHANGESEHENEUNTERLAGBa 



Kategorie* Bezelchnung der VerdffentBchung, soweH erforderlich unter Angabe der in Betracht konnmenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



P.X 



wo 02 081433 A (MERCK SHARP & DOHME 
LIMITED, UK) 17. Oktober 2002 (2002-10-17) 
in der Anraeldung erwahnt 
AnsprQche; Bel spiel 15 

WO 98 03164 A (MONSANTO CO., USA;FRESK0S, 
JOHN N.; ABBAS, ZAHEER S.; DECRESCENZO, 
GAR) 29. Oanuar 1998 (1998^01-29) 
siehe Forrael 6 und 7 
Selte 110 
siehe forrael 50 
Seite 116 
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Seite 150, Zeile 25 
21 



Zeile 27; Bei spiel 



US 3 016 403 A (DODSON, RAYMOND M.) 
9. Januar 1962 (1962-01-09) 
AnsprQche 1,2; Bel spiel e 1,4 

-/- 



m 



WeDere VerOffentllchungen sInd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



siehe Anhang Patentfamllle 



• Besondere Kategorten von angegebenen VerfiffentBchungen : 
"A" VerOffentllchung, die den allgemelnen Stand der Technlk deflnlert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 



•E' 



aiteree Dokument, dae Jedoch erst am oder nach dem Intematlonalen 
Anmeldedatum verOflentllcht worden 1st 



■L" VerOffentllchuno» die geelgnet 1st, elnen Prlorltatsanspruch zwelfelhaft er- 
echeinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum elner 
anderen im Recherchenberlcht genarmten VerOffentllchung belegt werden -y' 
soli Oder die aus einem anderen beeonderen Grund angegeben 1st (wle 
ausgefuhn) 

*0" VerfiffentUchung. die sich auf elne mOndDche Otfenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausslellung Oder andere MaBnahmen bezieht 

■P" VerOffentllchung, die vor dem Intemationaten Anmeldedatum, aber nach »«, 
dem beanspruchten Pfloritatsdatum verOffentlicht worden ist 



Spatere VerftffentDchung, die nach dem Intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verOffemilcht worden ist und mlt der 
Anmeldung nicht kollldlert, eondem nur zum Verstfindnis des der 
Erflndung zugmndeSegenden Prinzlps Oder der Ihr zugmndellegenden 
Theorie angegeben Ist 

Ver&ffemiichung von besondarer Bedeutung; die beanspruchta Erflndung 
kann allein au^rund dleser Verdffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderlsoherfstigkelt benJhend betrachtet werden 

Ver6ffentlichung von besondarer Bedeutung; die beanspnichte Erflndung 
kann nicht als auf erflnderlscherTatlgkelt bemhend betrachtet 
werden, wenn die VerOffentltehung rnlt elner oder mehreren anderen 
VsrOffentltehungen dleser Kategorie In Verblndung aebrachl wlid und 
diese Verblndung fOr einen Facnmann nahellegenoist 
' VerCffentllchung, die MItglied derselben Patontfamflie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



6. Marz 2003 



Absendadatum des Intemationalen Recherchenberichts 



18/03/2003 



Name und Postanschrlft der Intemationalen RecheichenbehOide 
Europaisches Patentamt, P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswqk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl. 
Fax: (431-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedlensteter 

Schmid, J-C 



Famiblatt paT/ISA/210 (BlatI 2) guH 1892) 



INTERNATIOIiAl-ER RECHERCHENBERICHT 



I Hjjlfcp ttonalea Aktenzetohen 

St/EP 03/00052 



A. KLASSIHZlERUNGDESANMELDUNGSGEGeJSTANDES 

IPK 7 C07D239/42 C07D333/20 



Nach der Intematlonalen PatentMassWikation (IPK) Oder nach der natkmaien Klassltlkatlon und der iPK 



a RECHERCHIEFrm GEBIETE 



RecherchieiterMlndestprQIstoff (KlasslflKatlonssystem und KlassinKatlonssymbolB ) 



Recnerchiarte aber nicht zum MindestprOfstoff gehOrende VerOf(entllchungen« sowell dtese unler die recherchierten Gebiete fallen 



WShrend der intemationaJen Recherche konsulliena elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evU. veiweruiete Suclibegrtffe) 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie'' Bezelchnung der Verfiffentllchung. soweit ertordertlch unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



wo 00 50391 A (CHATURVEDULA PRASAD V 
;SQUIBB BRISTOL MYERS CO (US); SMITH DAVID 
W) 31. August 2000 (2000-08-31) 
In der Anraeldung erwShnt 
das ganze Ookument 
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□ 



Weltere VerOffendichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 

entnehmen 



[O 



Slehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen VerOtfemilchungen 
"A" VerOflemiichuna die den altgemelnen Stand dertechnikdeflnleil. 
aber nioht als BesonderG bedeutsam anzusehen tst 

"E" eiteres Dokument, das jedooh erst am Oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum verdffenttlcht worden 1st 

"L" VerOffentllchung. die geelgnet 1st. einen Prtoritatsanspruch zwelfelhaft er- 
schelnen zu lassen, Oder durch die das VerOffentllchungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten VerOftentnchung belegt warden 
soD Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefOhrt) 

"O" VerOffentlichung, die steh auf eine mOndllche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausslellung Oder andere MaBnahmen bezleht 

"P" VerOffemiichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prloritatsdatum verOff enllicht worden 1st 



'T Spatere VerOffentllchung, die nach dem Intemattonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prtorftatsdatum ver6ffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung ntcht kollkllert, sondem nur zum Verstfindnis des der 
Erflndung zugrundetlegenden Prinzlps Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben bf 

■X" VerOffentllchung von bosonderer Bedeutung; die beanspnichte Erflndung 
kann allein aufgnjnd dieser Verfiffentlichung nlcht als neu oder auf 
erfinderlscher TStigkelt beruhend betrachtet werden 

•Y" VeiOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnichte Erflndung 
kann nlcht ais auf erfinderlscher Tfltigkelt bemhend Isetrachtet 
werden, wenn die VerOffentltohung mIt einer oder mehreren anderen 
VerOffentlldiungen dieser Kategorle in Verblndung gebracht wird und 
diese Verblndung fOr eInen Fachmann naheliegendlst 

•a" VerOffentllchung, die Mitglied derselben Patentfamilie let • 



Datum dBS Abschlusses der Intemationalen Recherche 



6. Marz 2003 



Absendedatum des intemationalen Recherchenbertehts 



Name und Postanschrift der Intemationalen RecherchenbehOrds 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswllk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bavoilmachtigter Bediensteter 

Schrald, J-C 



Formbtatt pCT>IS/V810 (Blatt2) guH 1992) 



INTERNATIONALE R RECHERCHENBERICHT 
Angaben zu Ver6ffentliliprgen, die zur selben Patentfamine gehOren 



Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
Ver6ffentnchLing 



iD^j^tlonales Aktenzeichen 

St/EP 03/00052 



Mitglled(er) der 
Patentfamllte 



Daturn der 
Veroffentlichung 



wo 02081433 


A 


17- 


■10-2002 


wO 


02081433 Al 


17— 10 fcUUt 


WO 9803164 


A 


29- 


-01-1998 


All 

AU 


714687 


B2 


Oo— 01— tUUU 








AU 


3890497 


A 


10-02-1998 










BR 


9710758 


A 


17-08-1999 










CN 


1230884 


A 


06-10-1999 










CZ 


9900167 


A3 


16-06-1999 










EP 


0939628 


Al 


Uo'~ijy— lyyy 










JP 


2001505869 


T 
1 


08-Oo-ZuUl 










NO 


990262 


A 


17-03-1999 










NZ 


333824 


A 


25-08-2000 










PL 


331369 


Al 


05-07-1999 










WO 


9803164 


Al 


29-01-1998 










US 


6013649 


A 


n 1 At OAAA 

11-01-2000 


US 3016403 


A 


09- 


-01-1962 


KEINE 






WO 0050391 


A 


31- 


-08-2000 


AU 


3241000 


A 


14-09-2000 








BR 


0008965 


A 


26-02-2002 










CN 


1348442 


T 


08-05-2002 










CZ 


20013000 


A3 


13-02-2002 










EP 


1159263 


Al 


05-12-2001 










HU 


0201020 A2 


29-07-2002 










JP 


2002537376 A 


05-11-2002 










NO 


20014135 


A 


27-09-2001 










PL 


349781 


Al 


09-09-2002 










UO 


0050391 


Al 


31-08-2000 
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